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SIMGE VE KISALTMALAR

ADDA : Asir1 Diisiik Dogum Agirlikli

AGA . Appropriate-For-Gestational Age
BPD : Bronkopulmoner Displazi

CRP : C-reaktif Protein

CDDA : Cok Diisiik Dogum Agirlikli
DDA : Diisiik Dogum Agirlikl

EMR . Erken Membran Riiptiirii

ETT : Endotrakeal Tiip

IUBG : Intrauterin Biiyiime Geriligi
IVK : Intraventrikiiler Kanama

LGA : Large- For- Gestattional Age

NCPAP : Nasal Continuous Positive Airway Pressure
NSAID  : Non Steroid Anti inflamatuar Drug

NEK : Nekrotizan Enterokolit

PBV : Pozitif Basingli Ventilasyon
PDA : Patent Duktus Arteriozus

PR : Preterm Retinopatisi

RDS : Respiratuvar Distres Sendromu
RSV : Respiratory syncytial virus
SGA : Small-For-Gestational Age
TPN : Total Parenteral Nutrisyon

YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi



GIRIS VE AMAC

Ileri derece preterm yenidoganlarin hayatin erken donemlerinde beslenmeleri parenteral
nutrisyon destegine bagimlidir. Bu bebeklerin tam enteral beslenmeye gecis siireleri agir
medikal sorunlar nedeniyle ¢ogunlukla gecikmektedir. Beslenmede amag gestasyonel yasa
uygun olarak biiyiime oranlarinin saglanmasidir. Preterm yenidoganlarin beslenmesi kisa ve
uzun vadede olusabilecek olumsuz sonuglardan kacinarak biiylime ve beyin gelisimini en iist
diizeye getirecek sekilde olmalidir (1).

Son yayinlarda hayatin ilk glinlerinde en azindan 40 kcal/kg/giin enerji ve 2,5 gr/kg/giin
protein alimi; ilk haftanin sonunda enerji i¢in 120-130 kcal/kg/giin ve protein icin 3,8-4,4
gr/kg/glin hedef degerlerine ulasilmasi Onerilmektedir (2). Giincel yayinlarda postnatal
bliyiime geriliginin Onlenmesi i¢in erken ve agresif besin destegi giindemdedir ve
giintimiizdeki parenteral beslenme sekli olarak benimsenmektedir. Bu yaklasim ile postnatal
agirlik kaybi azalir ve bebekler dogum agirligina daha kisa siirede ulasabilir (3). Asirt diistik
dogum agirlikli bebekler yasamin ilk giliniinde 2 gr/kg/giin aminoasit soliisyonunu tolere
edebilirler (4). Asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerde erken, agresif nitelikte total parenteral
nutrisyonun (TPN) erken enteral beslenme ile birlikte uygulanmasinin olumsuz klinik
sonuglar ve metabolik bozukluklar olmadan biiylime geriliginde azalma saglayacagi ortaya
konmustur (5). Intrauterin donemdeki nitrojen dengesinin saglanmasi igin en az 70
kcal/kg/glin protein dist enerji ve 2,7-3,5 gr/kg/giin protein verilmesi gerekmektedir (6). Bu
dengenin ve devamliliginin saglanmasi optimal biiylime oranlarinin yakalanmasi ic¢in ¢ok

onemlidir.



Gebelik yasiyla degismekle birlikte intrauterin donemde biiyiime hizi viicut agirlig
icin ortalama 10-20 gr/kg/giin, boy icin 0,9-1,1 cm/hafta ve bas c¢evresi i¢in 0,7-0,9
cm/haftadir (7). Gunliik viicut agirligr ve haftalik boy ve bas g¢evresi Olclilerek bebeklerin
yeterli biliylimesinin saglanip saglanmadigi degerlendirilmektedir. Preterm yenidoganlara
erken parenteral aminoasit verilmesinin etkinligi bircok farkli ¢alismada degerlendirilmistir
(8-15). Calismalardan elde edilen ortak sonug, diisiik kalori alimina ragmen erken parenteral
aminoasit verilen bebeklerde pozitif nitrojen dengesinin saglanmis oldugudur.

Birgok yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) TPN alan ileri derece preterm
bebeklerde olgiilen kan iire degeri, aminoasit toksisitesi i¢in bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (9-14,16,17). Bununla birlikte yapilan birgok ¢aligmada aminoasit alimi ile tire
degerleri arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir (9,10,12-15). Weintraub ve ark. (18)’nin 249
ileri derece preterm yenidoganda yaptiklari ¢alismada hastalarin ii¢ haftalik izleminde protein
alimi artarken hem {ire hem de kreatinin degerlerinde belirgin diislis oldugu saptanmistir. Tiim
bu sonuglara ragmen yiiksek iire degerleri nedeniyle verilen aminoasit miktarinda kisitlamaya
gidilmesi klinisyenler arasinda yaygin goriilen bir yaklagimdir. Bu protein kisitlamasi zaten
var olan protein eksikliginin daha da kotiillesmesine yol agmaktadir. Preterm yenidoganlarda
tire degerlerinin erken yiikselmesine katki saglayan bir neden olarak renal fonksiyonlarin
immatlir olmas1 gosterilse de; diisiik glomeriiler filltrasyon hizi, hidrasyon durumu ve
aminoasit/protein aliminin tire degeri iizerine etkileriyle ilgili yeterli calisma yoktur.

Bu c¢alismanin amaci; ileri derece preterm yenidoganlarda yasamin ilk haftalarinda
giincel olarak Onerilen agresif beslenme protokolleriyle verilen yiiksek protein desteginin
bobrek fonksiyonlarina etkisini gormek ve protein alimi ile kan tlire degeri arasindaki iliskiyi

ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

PRETERM YENIDOGANLAR VE SORUNLARI

Preterm dogum, tamamlanmis 37. gebelik haftasindan 6nce olan dogumdur. Ozel
bakim gereksinimleri agisindan preterm yenidoganlar gebelik haftalarina gore ileri derecede
preterm (gebelik haftasi 24-31 hafta), orta derece preterm (gebelik haftasi 32-35 hafta) ve
sinirda preterm (gebelik haftas1 36-37 hafta) olmak {izere ii¢ gruba ayrilir. Dogum agirligina
gore smiflama da kullanilmaktadir. Dogum agirligi 2500 gramin altinda olanlar diisiik dogum
agirhikli (DDA), 1500 gramin altinda olanlar ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1000
gramin altinda olanlar agir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) olarak {i¢ gruba ayrilir. Preterm
dogumlarm ¢ogunlugunu (% 65-70’1) 36 haftadan biiyiik ve dogum agirlig:r 1500 g’ dan fazla,
siirda vakalar olusturur. Son 10 yilda neonatolojideki hizli gelismeler, teknik olanaklarin ¢ok
gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile 6nceleri 28 hafta olan dis ortamda yasayabilme sinir1
24 haftaya, hatta son yillarda 22 haftaya kadar disiiriilmiistiir. Bugiin 500 g olarak bilinen
yasayabilme i¢in en diisiik agirlik sinirinin da daha asagi ¢ekilmesi olasidir (19).

Son yillarda yardimer tireme teknikleri ile preterm ve ¢ogul gebelik oranlari artmistir.
Tim diinyada preterm dogum oran1 %9,6 olarak bildirilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde bu oran %12,7 olup son 25 yilda preterm dogum sikligi %36 oraninda
artmistir. Preterm dogumlar, neonatal 6liim, morbidite ve uzun dénem saglik sorunlarinda
onemli bir etkendir. Bes yas alt1 ¢cocuk oliimlerinin %381 yenidogan donemindedir ve preterm
dogum %?28’lik bir oranla en 6nemli yenidogan 6liim nedenidir. Preterm dogum ile iligkili
morbidite ¢ogu zaman yasamin sonraki evrelerine uzanarak onemli fiziksel, psikolojik ve

ekonomik sonuglar dogurur (20,21).



Preterm dogumun nedenleri gebelik yasi ve genetik-cevre etkilesimine gore
degiskenlik gostermektedir. Gelismis lilkelerde preterm dogumlarin nedeni %40-45 oraninda
preterm eylem, %25-40’1 EMR, %30-35’i tibbi gerekliliktir. Tibbi gereklilikler siklikla
preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biiylime geriligidir. Preterm eylem ve erken membran
rliptiiriiniin (EMR), enfeksiyon, vaskiiler hastalik, stres ve uterusun asir1 gerilmesi gibi birgok
nedeni olabilir (22). Preterm dogum igin risk faktorleri Tablo 1 (23) ve preterm dogumun
saptanabilen nedenleri Tablo 2 (21)’de goriilmektedir.

Tablo 1. Preterm Dogum Icin Risk Faktorleri (23)

Diisiik sosyoekonomik diizey Plasental ayrisma

Anksiyete Vajinal kanama, 6zellikle bir trimesterden daha
uzun siiren kanamalar

Depresyon Onceki preterm eylem &ykiisii

Yasam Olaylar1 (bosanma, ayrilik, 6liim gibi) Madde kullanimi

Gebelik sirasinda abdominal cerrahi Sigara igmek

Caligma ile ilgili durumlar (bas asagi pozisyon, | Maternal yas (<18 ve > 40 yas)
endistriyel makinelerin  kullanimi,  fiziksel
zorlanma, is ve isyeri kosullar ile ilgili ¢evresel
ve mental sorunlar)

Cogul gebelikler Afrikan-Amerikan 1rki

Polihidroamnios Yetersiz beslenme ve diisiik viicut Kitle indeksi
Uterin anomaliler Uygunsuz prenatal bakim

Uterin leiomiyoma Anemi (Hb<10 g/gl)

Uterusta Dietilstilbestrol ile iliskili degisiklikler Artmus uterin kontraktilite

Ikinci trimestrde diisiik yapma oykiisii Diisiik egitim diizeyi

Servikal cerrahi oykiisii Genotip

Erken servikal dilatasyon veya efansman (kisa | Fetal anomali
servikal uzunluk)

Cinsel yolla bulagan hastaliklar Fetal biiyiime geriligi

Piyeloneftit, apandisit, pnémoni Cevresel faktorler (hava kirliligi, 1s1 gibi)
Sistemik enfeksiyon Plasenta previa

Bakteritiri Periodontal hastalik




Tablo 2. Preterm dogumun saptanabilen nedenleri (21)

Fetal Fetal distres, ¢ogul gebelik, eritroblastozis fetalis, degisik nedenlerle

hidrops fetalis

Plasental Plasenta previa, ablasyo plasenta
Uterus ile ilgili | Uterus anomalileri, servikal yetmezlik
Anneyle ilgili Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaligi),

enfeksiyon (L. monositogenez, B grubu streptokoklar, idrar yolu
enfeksiyonu, koryoamniyonit), madde kullanimi (kokain, sigara), sik

dogum, anne yasinin <17, >35 olmasi

Diger Erken membran riiptiiri, polihidroamniyos, ilag etkisi, diisiik

sosyoekonomik-kiiltiir diizeyi

Preterm Yenidoganin Fizyolojik Ozellikleri

Preterm yenidoganlarda fizyolojik hipotoni vardir. Basin gdévdeye orant normal
yenidogana kiyasla biiyiiktiir. Fontanel genis, gdgiis duvari yumusak, karin gergindir. Cilt
ince, jelatindz goriinlimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Kahverengi yag dokusu ve kas
kitlesinin azlig1 yaninda viicut agirligina oranla cilt yilizeyi fazladir. Bu nedenle 1s1 kayb1 ve
gizli su kayiplar1 fazla olur. Kulak kikirdaginin yapist yumusaktir. Kiiciik preterm
yenidoganlarda meme basinda pigmentasyon genellikle yoktur veya azdir, meme bas1 palpe
edilemez veya cap1 0,5 cm’ den kiiciiktiir. Genellikle sirtta omuz baglarinda ve yiizde bol
lanugo tiiyleri vardir. Ayak tabanindaki enine c¢izgiler ve bunlar arasindaki ¢ukurluklar
gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek cocukta testisler skrotuma inmemis
kizlarda labia majorler minoérleri drtmemistir (21).

Gebelik yast son adet tarihine gore hesaplama, antenatal erken donem obstetrik
ultrasonografik  degerlendirme ve dogumdan sonra yenidogan bebegin  klinik
degerlendirilmesi ile saptanabilir. Son adet tarihi ve birinci trimestirde yapilan erken obstetrik
ultrasonografik degerlendirme en gilivenilir yontem olarak kabul edilse de iilkemizde
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyin diisiik olmasi, prenatal izlemin yetersiz olmasina ve son
adet tarihinin bilinememesine neden olmaktadir. Bu nedenle gebelik haftasinin dogru
belirlenebilmesi i¢in yenidoganin fiziksel ve nérolojik muayene bulgulari ile hesaplanan
skorlama sistemleri kullanilir. Bu skorlama sistemlerinden en sik kullanilanlari Dubowitz (24)

ve Ballard (25) skorlama sistemleridir. Gebelik yasinin belirlenebilmesi igin fiziksel kriterler



dogumdan hemen sonra degerlendirilebilirse de, ndrolojik kritelerin bebek uyanik ve sakin
iken degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yenidoganin gebelik haftasinin tayininde 1970’ li yillarda en sik kullanilan skorlama
sistemi Dubowitz skorlama sistemi idi. Bu skorlama sisteminin 21 fizik ve norolojik muayene
bulgusu icermesi nedeni ile uygulanma giicliigli bulunmakta idi (24). Bu giicliik nedeni ile
1979 yilinda Dubowitz skorlama sisteminin sadelestirilmesi ile Ballard ve ark. (25) yeni bir
skorlama sistemi gelistirmistir. Ilerleyen arastirmalar, teknolojik ve bilimsel ilerleme ile
neonatolojideki degisimler sonucunda ¢ok diisik dogum agirlikli preterm yenidoganlarin
yagsam sans1 artmistir. Bu ¢ok diigiik dogum agirlikli yenidoganlarin gebelik haftas: tayininde
Ballard skorlama sisteminin yetersiz kalmasi iizerine, Ballard ve ark. (26) kendi skorlama
sistemlerini 20 ile 40. gebelik haftasini kapsayacak sekilde 6 fizik ve 6 noromiiskiiler
bulgudan olusacak sekilde genisleterek ve giincelleyerek yeni Ballard skorlama sistemini
olusturmuslardir (Sekil 1). Postnatal donemde 26 hafta ve daha kiigiik bebeklere ilk 12 saatte,
26 haftanin {izerindekilere 96. saate kadar uygulanabilmektedir. Elde edilen fiziksel ve
norolojik muayene skorlar1 toplaminin karsisina gelen rakam, o bebegin gebelik haftasidir.
Yeni Ballard skorlama sisteminin dogrulugu ve uygulanabilirligi de yapilan ¢alismalarca

kabul edilmistir (27).

Preterm Yenidoganlarin Sorunlar:

Preterm yenidoganin sorunlari immatiirasyonu oraninda daha sik goriilen tim
sistemleri iceren sorunlardir. Bunlarin en onde gelenleri; respiratuvar distres sendromu
(RDS), bronkopulmoner displazi (BPD), preterm retinopatisi (PR), patent duktus arteriozus
(PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), preterm anemisi,

preterm apnesi, hipoglisemi, hipotermi, hiperbilirubinemi ve enfeksiyonlardir (21).

Hipoglisemi: Neonatal hipogliseminin kesin tanimi {izerine bir fikir birligi yoktur.
Yenidoganin ilk 24 saatinde plazma glukoz degerinin bulgu vermeyen yenidoganlar i¢in < 40
mg/dl bulgu gelistiren yenidoganlar i¢in < 45 mg/dl olmasi, 24 saatten biiylik yenidoganlarda
ise plazma glukoz degerinin < 50 mg/dl olmasi olarak tanimlanir (28). Preterm
yenidoganlarda glikojen depolarinin, kas kitlesinin, yag tabakasinin az olmasi, glikoneogenez
ve glikoliz kapasitelerinin siirli olmasi nedeni ile term yenidoganlara gore hipoglisemi daha

siktir (29).
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Hipotermi: Preterm yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut yiizeyinin genis
olmasi, kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle term
bebeklere gore hipotermiye daha ¢ok egilimlidirler. Hipotermiye ikincil olarak; hipoksi, sok,
hipoglisemi, apne, metabolik asidoz, pihtilasma mekanizmasinda bozulma ve IVK gelisebilir.
Bu nedenle viicut isilarin1 korumak igin preterm yenidoganlarin ¢ogu zaman kiivozde

bakilmalari gerekir (21,29).

Respiratuvar Distres Sendromu: Preterm yenidoganlarda akcigerlerin immatiiritesi
ve siirfaktan eksikligine bagli goriilen, dogumdan 4-6 saat sonra ortaya c¢ikan solunum
yetersizligi tablosudur. Siklig1 tiim yenidoganlarda %2-3 iken, dogum agirhg <2500 g
olanlarda %20 olarak bildirilmektedir (21). Pretermlik en onemli risk faktoridiir. Erkek
cinsiyet, sezaryen ile dogum, asfiksi, annede diyabet, ailesel yatkinlik RDS riskini artiran
diger nedenlerdir. RDS’ de akcigerlerde olusan diffiiz atelektazi, 6dem ve hiicre hasarinin
temelinde siirfaktan eksikligi yatmaktadir. Bunun nedeni azalmis iiretim veya salinimdir.
Stirfaktan 20. gebelik haftasinda akciger dokusunda yiliksek miktarda bulunur, ancak alveol
yiizeyine erigsmesi ¢ok daha sonra olur. Amniyotik sivida 28-32. haftalarda goriiliir ve
genellikle 35. haftadan sonra yeterli diizeye erisir. Siirfaktan alveol ylizey gerilimini azaltir.
Bunun sonucunda akciger kompliyansi artar (30).

Klinik belirtiler dogumdan sonra ilk 4-6 saat i¢inde ortaya c¢ikan ve 24 saatten uzun
siiren tasipne, inlemeli solunum, interkostal ve sternal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu,
oksijen verilmediginde siyanozun gelismesi olarak siralanabilir. Giderek siyanoz derinlesir,
dispne artar; bunu hipotansiyon, diizensiz solunum ve apne izler. RDS postnatal 3. giinde
zirve yapar daha sonra iyilesme siireci baslar. Iyilesme siirecinin bagladig1 spontan diiirezin
baslamasi, oksijenizasyonun daha diisiik basinglarla saglanabilmesi ile anlagilir. RDS ile
iliskili 6liim 2-7. giinler arasinda goriiliir; genellikle hava kagag1 ve IVK ile iliskilidir. Tam
klinik bulgular, kan gazi ve akciger grafisi ile konur. Grafide tipik olarak ince graniiler
goriiniim ve hava bronkogramlar1 vardir. Daha agir olgularda yaygin atelektazi ve buzlu cam
goriiniimi 1zlenebilir. Gebelik yas1 35 haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan tim
gebeler (erken dogum tehdidi, kanama, EMR) steroid tedavisi almalidir. Deksametazona gore
kistik periventrikiiler l6komalazi riski daha diisiik olan betametazonun 24 saat arayla 12 mg, 2
doz olarak yapilmasi onerilmektedir. Dogum sonrast RDS tedavisi siirfaktan verilmesini ve
bebegin durumuna ve gereksinimine gore dikkatle uygulanacak yardimli solunumu da igeren

bir genel destek tedavisidir. Normal viicut 1s1sinin saglanmasi, uygun sivi tedavisi, beslenme
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destegi, sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA takibi ve tedavisi, yeterli doku
perfiizyonu i¢in gereken kan basimcinin saglanmasi genel destek tedavisinin ana
basamaklaridir. Respiratuvar distres sirasinda akut ve ge¢ donemde bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin ¢ogu pretermligin komplikasyonlan ile i¢ icedir. Hava kacagi
sendromlari, sepsis, PDA, renal ve kardiyak yetmezlikler, intraventrikiiler-periventrikiiler
kanama erken komplikasyonlart olustururken; BPD, PR, reaktif hava yolu hastaligi ve
serebral felg ge¢ komplikasyonlar arasinda sayilabilir (31).

Patent Duktus Arteriyozus: Cocuklarda dogumsal kalp hastaliklar1 i¢ginde PDA
ikinci en sik anomali olarak bildirilmektedir. Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda ise
en sik karsilasilan kardiyovaskiiler sorundur. Erken dogan bebeklerde duktusun agik kalmast,
bu hastalarin duktal medial kas dokusunun az olmasi, oksijen duyarliliginin yetersizligi,
endojen Prostoglandin E2 iiretiminin ve dilatasyon etkisinin fazla olusu gibi pek ¢ok faktore
baglidir. Fototerapi, hipokalsemi ve teofilin tedavisinin PDA sikliginda artisa sebep oldugu
gozlenmistir (21). Duktusun kendiliginden kapanmamasi immatiirite, hipoksi veya primer
yapisal bozukluga bagl olabilir. Term doganlarda duktusun acik kalmasi yapisal bozuklukla
iliskilidir. Preterm yenidoganlarda ise PDA etyolojisinde hipoksi ve immatiiritenin birlikte
etkinligi 6n planda rol oynar. Preterm yenidoganda PDA goriilme sikligi, gebelik yas1 ve
dogum agirligryla ters orantilidir. Preterm yenidoganlarda hemodinamik olarak anlamli PDA,
dogum agirlig1 1000 g’dan az olanlarda %42, 1000-1500 g aras1 olanlarda %21 ve 1500-1750
g arasinda olanlarda %7 oraninda goriiliir. PDA, CDDA preterm yenidoganlarda 6nemli bir
morbidite ve O6lim nedeni olarak kabul edilmektedir (32). PDA tipik olarak en giicli
pulmoner odakta olmak iizere tiim prekordiyumda duyulan sistolik ejeksiyon iiflirlimii olarak
kendini gosterir. RDS diizeldik¢e pulmoner vaskiiler direng azalir, iiflirlimiin siddeti artar ve
stirekli duyulmaya baglar. Hiperdinamik prekordiyum, sigrayici periferik nabizlar ve genis
nabiz basici diger bulgulardir. Bunu solunum bulgular1 olan tasipne, apne, karbondioksit
retansiyonu, oksijen ihtiyacinda artis, mekanik ventilasyonda basing ihtiyacinda artis izler.
Preterm yenidoganlarda PDA tanis1 biiylik oranda klinik bulgulara dayanir. Kesin tani i¢in
Doppler ile birlikte ekokardiyografi gereklidir. PDA varliginda ilk yapilmasi gereken sivi
kisitlamasidir. Kalp yetersizliginin tedavisi ve diiiretik tedavisi yapilabilir. Ancak ditiretik
olarak furosemid prostaglandin salinimini artirdigi i¢in kullanilmasi onerilmemekte olup
yerine hidroklorotiazid tercih edilmektedir (32). Oksijenizasyonu iyilestirmek i¢in anemi
varsa diizeltilmeli, ventilator destegi artirilmali, 24 saat sonunda yanit alinmazsa farmakolojik

tedavi denenmelidir (21).



Farmakolojik tedavide ilk kullanilan ila¢ olan indometazinin % 80 etkili oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yenidoganda kullanim i¢in onay alinan ibuprofenin de PDA
kapatmada indometazin kadar etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica ibuprofen tedavisi alanlarda
NEK, gastrointestinal kanama, IVK gériilme sikliginda indometazin tedavisi alanlara gore
anlamli bir fark bulunmamistir (21,33). Farmakolojik tedavi i¢in en uygun zaman
tartigmalidir. iki kiir indometazin veya ibuprofen tedavisine yanit alinmamasi durumunda,
kontrendikasyonlar nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda, 0&zellikle solunum
giicliigiinlin akut baslangi¢ sorunlar1 diizeltilmesine karsin, solunum sorunu devam ediyor ve
stirekli ventilator destegine gereksinim gosteriyorsa cerrahi ligasyon yapilmaktadir.
Farmakolojik veya cerrahi tedavinin endikasyonu, zamanlamasi konusunda arastirmalar
devam etmektedir (34).

Nekrotizan Enterokolit: Yenidogan yogun bakim {initelerindeki preterm
yenidoganlarm morbidite ve dliimlerinin en dnemli gastrointestinal nedeni NEK’ dir. YYBU’
lere yatislarin %1-5’ini olusturur. CDDA bebeklerin %5-10’unda goriilmektedir. Pretermlik
en Onemli risk faktoriidiir. Gebelik yas1 azaldikca NEK insidansi artmaktadir (21,35).
Patogenezi tam aydinlatilamamistir. Cesitli faktorlerin  (iskemi, barsak i¢i maddeler,
enfeksiyon) mukozada yol actigi hasara, savunma mekanizmalari immatiir olan konagin
verdigi abartili yanita bagli olustugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, hipoksi ve hemodinamik
dengesizligin, barsak mukoza kanlanmasinin ve oksijenizasyonun bozulmasina yol agarak
NEK patogenezinde rol oynadigi kabul edilmistir. Gastrointestinal sistemin olgunlasmamis
olmast NEK riskini artirdigt bilinen en Onemli faktordiir (21,35). Olgunlasmama,
gastrointestinal motilitenin azligi, sindirim yeteneginin, intestinal bariyer islevinin ve dogal
bagisikligin yetersiz olusu demektir (36). Bazi arastirmacilar, NEK’in patogenezinde
enfeksiydz ajanlarin merkezi bir rol istlendiklerini ve NEK’in, normal veya hasar gormiis
bagirsagi tutan bir enfeksiyoz hastalik oldugunu, ¢esitli bakterilerin ve viriislerin bu hastalikta
oncelikli ajanlar oldugunu ileri siirmislerdir (35). NEK patogenezinden sorumlu baslica
mikroorganizmalar; Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumonia),
Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus (S. aureus), koagiilaz negatif stafilokoklar (KONS),
Enterococcus faecalis (E. faecalis), Clostridium perfringens, Enterobakter ve Pseudomonas
aureginosa (P. aureginosa), rotaviriis ve coronaviriis’tiir (21,37,38). Anne siitiiyle beslenme,
diisiik dozlarda baglama ve yavas artinlmasinin NEK gelisme sikligin1 azaltabilecegi
bildirilmistir (36). NEK genellikle dogum sonrasi ilk iki haftada gelisir. Preterm bebeklerde

bu siire ili¢ aya kadar uzayabilir. Baslangic zamani gebelik yasiyla ters orantilidir.
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Klinik belirti ve bulgularin sistemik ve intestinal olmak iizere iki ana bashik altinda
toplanmasi1 ve radyolojik bulgularin bunlara eklenmesi ile tedavi planinin yapilmasina olanak
veren NEK evrelemesinden hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede faydalanilir
(Tablo 3) (39).

Intraventrikiiler Kanama: Germinal matriks damarlarinin olgunlasma eksikligi ile
iliskili oldugu tanimlanmustir. IVK” |1 olgularin %80’inde ependim boyunca (lateral ventrikiil
tabani) ve ventrikiil igerisinde de kanama ortaya ¢ikmaktadir (40). Dogum agirligi 500-750 g
arasinda doganlarda %60-70, 1000-1500 g arast preterm yenidoganlarda %10-20 oraninda
goriiliir. Germinal matriks kanamasi dogum agirligi ve gebelik haftasi ile ters orantilidir
(21,29). IVK nadiren dogumda goriiliir. Olgularin %80-90’1 dogumla postnatal 3. giin
arasinda, %50’si ise ilk giin gerceklesir (40). Hipoksi, solunum giicliigli sendromu,
pnomotoraks, ventilator tedavisi, ani voliim degisikleri, konviilziyon, basinci yiiksek trakeal
aspirasyon gibi durumlar germinal matriks damarlarinin kanamasini kolaylastirir. Klinik tablo
¢ok degisken olabilir. Agir sekilde ani bozulma olur; derin koma, solunum diizensizlikleri,
konviilziyonlar, hipotoni olabilir. Bu sirada bebegin hematokritinde diisme, fontanelde
bombelesme olur. Bradikardi, hipotansiyon ve 1s1 dengesizlikleri gelisebilir. IVK' s1 olan
preterm yenidoganlarin %25-50'sinde belirgin bir klinik bulgu olmayabilir. En degerli bulgu
hematokrit diizeyinde diismedir. Ultrasonografi en kolay tani arac1 olup, riskli bebeklerde 24.
saatte yapilmali ve yedinci glinde mutlaka tekrar edilmelidir. Prognoz kanamanin biiytkligi
ile iliskilidir. Ciddi IVK’> da &liim oranm1 %50’ye yakin olup, hidrosefali gelisimi %80’e
varmaktadir (21,41). 1978 yilinda Papile’ nin bilgisayarli tomografi kullanarak yaptig
evreleme Tablo 4’ de gosterilmistir (42).

Intraventrikiiler kanama olgularmin %25’ inde ilerleyici kanama hidrosefali, diger %25’
inde ise ilerleyici olmayan parenkim kaybina bagl hidrosefali goriiliir. IVK tedavisi destek
tedavisi olup oncelikli ama¢ IVK’ dan korumak olmalidir. Bu nedenle en énemli koruma
preterm dogumlarin dnlenmesiyle olacaktir (43).

Bronkopulmoner Displazi: Giiniimiizde preterm yenidoganlarin kronik akciger
hastaligin1  tanimlarken BPD terimi  kullanilmaktadir.  Geleneksel olarak BPD,
postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimlilig1 olarak tanimlanmistir. BPD siklig1 gebelik
yasi ile ters orantilidir. Bu tanima gore BPD sikligt CDDA preterm yenidoganlarda %10,
ADDA olanlarda %40 olarak bildirilmistir (36,44). Giiniimiizde yaygmn kabul goéren

tanimlama ve siniflandirma sistemi Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri “National Institue of
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Health” tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yayinlanan &lgiitlere dayanmaktadir (Tablo 5)

(45).
Tablo 3. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (39)
EVRE Sistemik Intestinal Radyolojik Tedavi
bulgular Bulgular Bulgular
Is1 dengesizligi | Belirgin residii, hafif .
Evre 1A Apne distansiyon,  bulanti, | Normal veya hafif Nazogastrik
(NEK . . . A dekompresyon
iiphesi) Bradikardi kusma, gaitada gizli | dilatasyon Antibivotik
SUphes Letarji kan y
Is1 dengesizligi .
Evre IB Apne Rektumdan acik | Normal veya hafif Nazogastrik
(NEK . . ! dekompresyon
.. . Bradikardi kirmizi1 kanama dilatasyon o
siiphesi) Letarji Antibiyotik
Evre IIA | Is dengesizligi | Har distansiyon Intestinal Nazogastrik
: Gaitada gizli kan dilatasyon
(Kesin Apne Barsak seslerinin | il dekompresyon
NEK) Bradikardi "y Antibiyotik ~ 7-10
L etarji kayboln_1as1 _ Pnom_atogls giin
Abdominal hassasiyet | intestinalis
Is1
dengesizligi, Belirgin residii Intestinal .
Evre 1IB | apne, Barsak seslerinin | dilatasyon ileus dNealfgr%asrter;kon
(Kesin bradikardi, kaybolmasi Pnomatozis Antibi potikyl 4 giin
NEK) letarji,  hafif | Abdominal hassasiyet | intestinalis SO gui,
’ - Asidoz i¢in
metabolik veya sag-alt kadranda | Portal vende gaz bikarbonat
asidoz,  hafif | kitle Asit
trombositopeni
gé?i?tﬁ?f'ygnne Barsak seslerinin | Intestinal Nazogastrik
Evre A | Bra digkar di P kaybolmasi dilatasyon dekompresyon
ileri Metabolik  ve Abdominal hassasiyet | Ileus Antibiyotik 14 gilin
(NEeE) solunumsal Abdominal selliilit | Pnomatozis Asidoz i¢in
asidoz veya sag-alt kadranda | intestinalis bikarbonat,200
DIK kitle Portal vende gaz | ce/kg/giin S1V1
Nétropeni Generalize peritonit Belirgin asit Inotropik ajanlar
Hipotansiyon . .| Intestinal Nazogastrik
o Barsak seslerinin | .
Belirgin apne Kavbolmasi dilatasyon dekompresyon
Evre 111B | Bradikardi yboImas : fleus Antibiyotik 14 giin
. : Abdominal hassasiyet .. . ) >
(Ileri Metabolik  ve Abdominal selliilit Pnomatozis Asidoz igin
NEK) solunumsal < intestinalis bikarbonat-200
. veya sag-alt kadranda .
asidoz ) : Portal vende gaz | cc/kg/giin S1V1
. kitle Generalize o ; . .
DIK eritonit Belirgin asit Inotropik  ajanlar
Notropeni P Pnomoperitoneum | Cerrahi tedavi

NEK: Nekrotizan Enterokolit DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.
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Tablo 4. Papile’ in intraventrikiiler kanama evrelemesi (42)

Evre 1 Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin %50’sinden azin1 doldurmasi
Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genigletmesi

Evre 4 Intraparenkimal kanama

Tablo 5. Bronkopulmoner displazinin tam ol¢iitleri (45)

Gebelik yas1

<32 hafta

>32 hafta

Tan1 zamani: En az 28 giin
%21 den fazla oksijen

Postkonsepsiyonel 36. Haftada
veya taburcu edilirken

Postnatal 56. gilinde veya
taburcu edilirken

gereksinimine ek olarak

Postkonsepsiyonel  36.haftada
veya taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel 36.haftada
veya taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30°dan az
Postkonsepsiyonel 36. haftada
veya taburcu edilirken oksijen
gereksinimi PBV veya NCPAP

Postnatal 56. giinde veya
taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok
Postnatal 56. giinde veya
taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30°dan az
Postnatal 56. giinde veya
taburcu edilirken oksijen
gereksinimi PBV veya
NCPAP

HAFIF BPD

ORTA BPD

SIDDETLI BPD

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”, PPV: Positive
pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi olgularinin 2/3’ dogum agirligi <1000 g ve gebelik haftasi
<28 hafta olan preterm yenidoganlardir (36). Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi
bulgular1 vardir. Bronkospazm ataklari olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak
kompanse solunumsal asidozla seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp
yetersizligi gelisebilir. Tedavi yontemleri arasinda oksijen ve mekanik ventilator destegi, Sivi
kisitlamasi, yeterli  kalorinin  saglanmasi, diiiretikler, bronkodilatatér ilaglar ve
kortikosteroidler sayilabilir (45,46). Korunmada en 6nemli faktor pretermligin ve RDS nin
onlenmesidir. Antenatal steroid ve postnatal siirfaktan kullanimi, daha iyi ventilasyon
yontemlerinin uygulanmasi ve daha iyi bakim ile 6liim ve BPD’nin siddeti azalmistir

(29,44,47).
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Preterm Retinopatisi: Diisik dogum agirlikli preterm yenidoganlarda gelismekte
olan immatiir retinal kan damarlarinda, oksijen tedavisi nedeniyle olusan korliikle
sonuglanabilen ciddi bir géz hastaligidir. PR goriilme siklig1 gebelik haftas1 ve dogum agirligi
ile ters orantilidir (48).

Preterm retinopatisi etyolojisinde; retinal damarlarin gelismemisligi, oksijen, agir
sepsis, hipo-hiperkapni, hipoksi, asidoz, tekrarlayan apne, IVK, BPD, PDA, hizl1 yapilan
kan degisimi veya kan transfiizyonlarinin rolii vardir. Damarlanmanin heniiz tamamlanmadig1
preterm yenidoganlarin retinasinda oksijen tedavisi verilmek zorunda kalanlarda
vazokonstriksiyon ve kalic1 kapiller tikanikliga neden olur. Vazokonstriksiyon devam ederse
geri doniisiimsiliz hale gelir. Hipoksiye yanit olarak “vascular endothelial growth factor”
salgilanir ve damarlanma artar. Artan damarlanma ile vitreusa ulagsan yeni damarlar meydana
gelir. Sonunda retinal ayrisma ve korliik gelisir (21,49).

Uluslararas1 PR siniflamasina gore; Evre I' de demarkasyon hatti vaskiiler ve
avaskiiler retinayr birbirinden ayirir, Evre II’ de demarkasyon hattinin vitreus i¢ine dogru
hafif bir kabariklik gosterir, Evre III’ de kabartiyla beraber ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon goriiliir, Evre IV’ te neovaskiilerizasyonun vitreus i¢ine ilerler, fibrozis ve skar
olusur ve subtotal retina dekolman1 gelisir, Evre V’ te ise total retina dekolman1 goriiliir. Art1
hastalikta ise kabartinin arkasindaki damarlarda kivrilma ve dilatasyon goriiliir (50).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisi’nin 2013
oOnerilerine gore dogum agirligt <1500 gram ve/veya gestasyonel yas <30 hafta dogan tiim
bebekler ile 30 haftadan biiyiik, dogum agirligi 1500-2000 gram arasinda ve klinik olarak
problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi 6nerilmektedir.
Retinal muayene yeterli bilgi ve deneyime sahip oftalmologlar tarafindan hastaligin yerlesimi,

retinal degisiklikleri tanimlayacak sekilde ayrintili olarak yapilmalidir (51).

Apne ve Bradikardi: Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp
tepe atim1 <100/dk) ve/veya hipoksemi (PaO2 <50mmHg veya SaO> <%85) ile birlikte olan
hava girisinin durmasi durumudur. Preterm yenidoganlarda solunum merkezinin
baskilanmasina (hipoglisemi, menenjit, ila¢ etkisi, perfiizyon bozuklugu) ya da ventilasyon
bozukluguna (solunum gii¢liigii sendromu, pndmoni, fetal dolasimin devam etmesi) yol agan
bircok durumlarda apne kolaylikla goriilebilir. Bunlarin disinda belirli bir nedene baglh
olmayan apne, pretermin idiyopatik apnesi olarak tanimlanir. Term yenidoganlar hipoksiye

hiperventilasyon ile yanit verir. Oysa kii¢iikk preterm yenidoganlarda hipoksi apneye yol
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acabilir. Apne patogeneze gore santral, obstriiktif ve mikst tip olmak iizere ii¢ sekilde
goriilebilir. Obstriiktif apne preterm yenidoganlarda agiz ve burun boslugundaki salgilara,
boyun pozisyonuna, gastro6zofageal refliiye bagl gelisebilir ve %10-20 oraninda goriiliir.
Santral apne immatiiriteye bagli olarak solunum merkezinin yeteri kadar uyarilamamasina
bagli olusur. Genellikle ekspriyum sonunda goriiliir. Mikst tip ise en sik goriilen seklidir.
Preterm yenidoganlarda apne nedenleri: asfiksi, IVK, konviilziyon, ilag¢ etkisi,
malformasyonlar, iist hava yollar1 obstriiksiyonu, RDS, pndémoni, pndmotoraks, kalp
yetmezIligi, anemi, hipotansiyon, sok, hipoglisemi, hipokalsemi, hipo-hipernatremi,
hiperamonyemi, organik asidemi, hipo-hipertermi, sepsis, menenjit, NEK, respiratuvar
sinsityal viriis enfeksiyonu (RSV), gastro6zofageal reflii ve gastrik perforasyondur (21).
Preterm apnesi genellikle yasamin 2-7. giinleri arasinda ortaya ¢ikar. Sorunsuz
goriinen bir preterm yenidoganda ikinci haftadan sonra baslayan apne altta yatan ciddi bir
hastaliga bagli olabilir. Sik ve agir bradikardinin eslik ettigi apne serebral dolasim

bozukluguna neden olabilir (21).

Preterm Anemisi: Preterm anemisi genellikle gebelik yasi <32 hafta preterm
bebeklerde 3-12. haftada ortaya ¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan
normositik, normokrom anemi olarak tanimlanir (44). Preterm anemisi; eritrosit yasam
stiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolari, laboratuar testleri i¢in
sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli biiyiime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle
gelismektedir (29). Fetal hayatta eritropoetinin temel kaynag: karacigerdir ve hipoksiye kars1
karacigerin oksijen sensoOrleri nispeten duyarsiz oldugundan preterm yenidoganlarda
eritropoetin cevabi yetersizdir. Fizyolojik anemi tanisi; yavas yavas diisen hemoglobin
diizeyi, normokrom normositik ve tamamen normal bir eritrosit morfolojisi, hafif diisiik
retikiilosit (%0,2) ve c¢ekirdekli eritrositlerin olmamasiyla konulabilir (21,52). Preterm
anemisi demir, folat, E vitamini veya baska besinsel desteklerle diizelmez. Ug-altinc1 aylarda
kendiliginden diizelebilir. Preterm anemisinin agirlik derecesi ve eritrosit transfiizyon
gereksinimi bazi 6nlemlerle azaltilabilir. Bunlarin ilki, kan testlerinin uygun bir sekilde ve en
az kan Ornegi gerektiren yontemlerle yapilarak iyatrojenik kan kaybinin azaltilmasidir. Diger
onlem tiim preterm bebeklere postnatal 4-6 haftadan baslayarak demir (2-3 mg/kg/giin) veya
demirden zengin formiil siitler verilmesi ve folik asit destegi (50 microgram/giin)

yapilmasidir. Bir baska 6nlemde gerektiginde uygun dozlarda eritropoetin kullanimidir (44).
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PRETERM YENIDOGANLARIN ENTERAL BESLENMESI

Preterm ve hasta yenidoganlarda anne siitlii en ideal besindir (53). Anne siitii igerigi;
annenin beslenmesine ve gestasyonel yasa gore farklilik gosterir (54). Laktoz anne siitiindeki
esas seker kaynagidir ve enerji ihtiyacinin yaklasik %40’ saglar. Preterm yenidoganlarin

laktaz enzim aktivitesi diisiiktiir (55).

Preterm yenidoganlarda ilk saatlerden itibaren kolostrum almasini saglayacak sekilde
elle sagilarak bebegin agzina verilen birkag damla kolostrum bile yasamsal 6nem tasiyabilir.
Kolostrumla agiz bakimi1 ve minimal enteral beslenme destegi en kiiciik ve en hasta bebekler
icin bile ¢ok Onemlidir. Bebeklere iinitede bakildiklar1 siirede kanguru bakimi saglanmali,

emzik veya bos anne memesi bile olsa “non nutritif” emme desteklenmelidir (56).

Anne siitiindeki protein whey ve kazeinden olugmakla birlikte oranlari: 80/20’dir.
Kolostrumda bu oran 90/10, olgun anne siitiinde 60/40’tir (57). Anne siitii %3,5-4,5 arasinda
lipid igerir ve enerjinin %40-50’si buradan saglanir. Bu lipidlerin %98’ini trigliseritler, kalan
kismi1 arasidonik asit (AA) ve dokasaheksaenoik asit (DHA) olusturur. Preterm

yenidoganlarin anne siitiinde AA ve DHA oran1 daha yiiksektir (58).

Anne siitiindeki esansiyel yag asitleri linolenik ve linoleik asit 6zellikle retina ve sinir
sisteminde konsantre halde bulunur (59). Preterm yenidoganlarda orta zincirli yag asitleri
tercih edilir. Clinkii bu yag asitleri safra asidinden bagimsiz olarak emilebilir. Yenidoganlarda
orta zincirli yag asitleri ¢ogunlukla mideden emilir. Anne siitiindeki orta zincirli yag asidi
oranlar1 termlerde %10 preterm yenidoganlarda %15’tir (60). Anne siitii i¢erigindeki makro
besin ve enerji miktar lilkelere gére ve bebegin dogum haftasina gére degismektedir. Anne
siitli yeterli olmayan bebeklerde inek siitii bazli formulalar kullanilmaktadir. Bu mamalardan
term bebekler igin iretilen standart formulalar ve preterm bebekler igin iretilenlerinin

icerdigi makro besin ve enerji miktar1 da farklidir.
Minimal Enteral Beslenme

Minimal enteral beslenme, bebeklerin postnatal 1-2. giinlerde baslamak tizere 10-20
ml/kg/glin gibi diisiik hacimlerle beslenmesi demektir. Gastrointestinal sistemi beslenmeye

alistirmak ve matiirasyonunu hizlandirmak amaciyla verilir. Yapilan ¢alismalarda ¢ok diisiik
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dogum agirlikli bebeklerde indirekt hiperbilirubinemiyi ve kolestaz1 azalttigi, kemik

mineralizasyonunu artirdig1 gosterilmistir (61).
Preterm yenidoganlarda minimal enteral beslenmenin avantajlari (56):

e Dogum agirligini daha kisa siirede yakalama

e Beslenme toleransinda artis

e TPN siiresinde kisalma

¢ Enzim maturasyonunda artig

e Intestinal gegirgenlikte azalma

e Qastrointestinal motilitede diizelme, iyilesme

e Hormonal yanitlarin olgunlasmasi

e Mineral absorbsiyonunda ve mineralizasyonda artis
e Fototerapi siiresinde kisalma

e Kolestaz sikliginda azalma
Enteral Beslenmeye Baslama ve Artirma

Diisiik riskli ve gestasyon haftas1 >32 hafta olan bebeklerde beslenmeye 30-60 ml/kg
ile baslanabilir. Ancak riskli ve 32 haftadan kii¢iik bebeklerde minimal enteral beslenme ile

beslenmeye baslanir (56).

Enteral beslenmenin nasil artirilacagina karar verirken oncelikle bebegin hangi risk
grubuna ait olduguna bakilmalidir. Bebekler bu acidan yiiksek, orta ve standart riskli olmak

tizere li¢ gruba ayrilir (56):

Standart/diisiik riskli bebekler: 32. gestasyonel haftadan biiyiik ve risk tasimayanlar
(56)

Orta riskli bebekler: 28-32. Gestasyonel hafta arasinda dogan ve yiiksek risk
kriterlerini tagimayanlar (56)

Yiiksek riskli bebekler:

e <28. Gestasyonel haftadan 6nce dogan ve/veya dogum tartis1 1000 gramin
altinda olanlar

e Preterm SGA bebekler
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34. Gestasyonel haftadan once dogan bebekte Doppler incelemesinde umblikal
arter diyastol sonu akiminin olmamasi veya ters akim varlig

Antenatal Doppler’de orta serebral arter akiminda artis (hipoksiye bagh
redistrubisyon)

Hipotansif, stabilize edilmemis ventilatérde izlenen bebekler

Belirgin organ disfonksiyonu ile giden perinatal hipoksi-iskemi

Dogumsal barsak malformasyonlari (56)

Beslenmeye baslarken dikkat edilmesi gereken hastalar (riskli kabul edilebilir):

Agir SGA term bebekler

Hemodinamik anlamli PDA igin ibuprofen alan
Dogustan agir kalp hastaligi1 olanlar
Deksametazon tedavisi alanlar

Polistemik bebekler (56)

Yukaridaki durumlarda beslenmenin geciktirilmesinin NEK sikligina etkisi aslinda

ispatlanmamigstir. Miimkiin oldugunca beslenmeyi geciktirmemek daha uygun olur. Bebegin

ait oldugu risk grubu belirlendikten sonra beslenmeye Tablo 6 ve Sekil 2’de belirtildigi

sekilde baglanarak devam edilmesi Onerilir (56).

Tablo 6. Tiirk Neonatoloji Dernegi Preterm ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi Rehberi

Preterm Yenidoganlarin Dogum Agirhgina Gore Beslenme Plani (56)

Dogum agirhg: (gram) Beslenme sikhig1 | Baslangic Artirma Tam enteral
miktari miktari beslenme
(ml/kg/giin) | (ml/kg/giin) | mktar1

<750 2 saatte bir <10 15 150

750-1000 2 saatte bir 10 15-20 150

1001-1250 2-3 saatte bir 10 20 150

1251-1500 3 saatte bir 20 20 150

1501-1800 3 saatte bir 30 30 150

1801-2500 3 saatte bir 40 40 165

>2500 3-4 saatte bir 50 50 180
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i i It

<2Bhafta + risk 28 1/7 - 31 &/7 hafta
- b g
-

p
Adim 1: 10=-12 mbl/ka/gln
Beslenmenin - MEB basla 20-2% mfleglgin
ilk giinii

2 saatte bir besle
*MEB en fazla 5-7 giin 2.3 saatte bir besle

*Beslenme intoleransi olan
yiksek riskli bebeklerde
MERB siirdirilebilir

En fazla
30 ml/kg/glin arttir
2-3 saatte bir besle

20 ml/kg/glin arttir
2-3 saatte bir besle

Adim 2:
Bebek tolere -
ediyor ise arturilir

Anne sdtini 50-100 ml/kg/glin
aldiginda gliclendirici eklenir

S Tam enteral hacme erisene kadar
180mL/kgfgln’e kadar arttir artir [150-180 mifka/giin)

2-3 saat arayla besle
Blylime yetersiz kalirsa
200 ml/kg"a kadar artirilabilir

3 saat arayla besle
Bilylme yetersiz kalirsa
200 ml/kg"a kadar artinlabilir

Adim 3:
Bilylme izlemine -
gare arttirilr

Sekil 2. Enteral beslenmenin baslanmasi ve devam ettirilmesini gosteren algoritma (56)

TOTAL PARENTERAL NUTRiSYON

Total parenteral nutrisyon ilk olarak 1960’11 yillarda barsak obstriiksiyonu, ciddi
yaygin barsak mukoza hasari, kisa barsak sendromu bulunan ve gastrointestinal yolla
beslenmenin yapilamadigi cocuklarda kullanilmaya baslanmistir (62,63). 1970’li yillarda
giivenli lipid, aminoasit, vitamin ve mineral soliisyonlarinin iiretilmesi sonrasinda TPN klinik
kullanima girmistir (64).

Gastrointestinal sistem biitiinliigiiniin korundugu ve islevinin normal oldugu durumda
TPN’nin enteral beslenmeye iistiinliigii yoktur. Onemli metabolik, mekanik ve infeksiydz
komplikasyonlara yol agabilmesi ve pahali olmasi1 dezavantajlaridir. Esas olarak destekleyici
bir tedavi yontemi olan TPN kronik ishal, malnutsiyon ve dogustan GIS anomalilerinde
birincil tedavi olarak kullanilabilir (65).
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Ozellikle 32 haftadan kiigiik veya enteral alimi kisitli olan tiim preterm yenidoganlara
hastanedeki ilk saatten itibaren TPN destegine hemen baglanmalidir. Zamanla bebek tolere

ettikce enteral beslenme artirilirken parenteral beslenme destegi azaltilarak kesilmelidir (56).
Total Parenteral Nutrisyon Endikasyonlari

Cocukluk doneminde en stk TPN endikasyonu ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerdir.
Ozellikle yeterli enteral beslenme yapilamayan respiratuar distresi olan preterm yenidoganlar
ve erken enteral beslenmede nekrotizan enterokolit riski olan bebeklerde siklikla kullanilir
(66,67).

Total Parenteral Nutrisyonda Besin Ogeleri Gereksinimleri

Total parenteral nutrisyon soliisyonlarinin bilesimi; sivi, enerji (lipid, karbonhidrat,

protein), vitamin ve minerallerden olusur (68).
Sivi

S1v1 ihtiyaci ¢ocugun hidrasyon durumuna, yasina, viicut agirligina, ¢evresel faktorlere
ve altta yatan hastaliga gore degisiklik gosterir. Radyant 1sitici, ortam sicakligimin fazla
olmasi, fototerapi, respiratuar distres, yanik ve fistiil gibi sivi kaybini artiran durumlarda
ihtiyag artar. Ciddi kardiyak ve renal sorunu olanlarda sivi kisitlamasi gerekebilir (69).

Yenidoganin sivi, elektrolit, enerji, protein ve karbonhidrat gereksinimleri gebelik
haftasi, dogum agirlig1, postnatal yas, instrauterin biiyiime geriliginin olup olmamasi ve klinik
faktorlere gore degisiklik gostermektedir. Preterm bebeklerin dogum agirlig1 ve postnatal yasa

gore almalar gereken sivi miktart Tablo 7°de gosterilmistir (56).

Tablo 7. Tiirk Neonatoloji Dernegi Preterm ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi Rehberi
Preterm Yenidoganlarin Dogum Agirhgi ve Postnatal Yasa Gore Sivi Gereksinimleri
(ml/kg) (56)

Dogum agirhg (gr) | 1-2. giin 3-7.giin 8-30.giin
<750 100-200 120-200 120-180
750-1000 80-150 100-150 120-180
1001-1500 60-100 100-150 120-180
>1500 60-80 100-150 120-180
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Enerji

Total parenteral nutrisyonda enerji karbonhidrat, lipid ve proteinden saglanir.
Cocuklarda kalori ihtiyaci 0-1 yas i¢in 90-120 kcal/kg/giin, 1-7 yas i¢in 75-90 kcal/kg/giin, 7-
12 yas i¢in 60-75 kcal/kg/giin, 12-18 yas i¢in 30-60 kcal/kg/giindiir (70).

Saglikli preterm bebeklerin metabolik gereksinimleri i¢in ve biiyiimeyi intrauterin
biliylime hizina yakin diizeyde siirdiirebilmek icin gerekli olan giinliik enerji miktart 110-130
kcal/kg’dir. Zamaninda dogan bebeklerin glinliik enerji gereksinimi 100-120 kcal/kg’dir (56).

Karbonhidrat

TPN’de kalori saglanmasinda tercih edilen glikoz izomeri dekstrozdur ve 3,4 kcal/g
enerji saglar. Giinliik ihtiyacin %30-60’1 buradan saglanmalidir. Periferik yoldan en fazla
%12,5 dekstroz uygulanabilir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda flebit riski artmaktadir.
Santral vendz kateter varliginda %25’e¢ kadar cikilablir. TPN’de karbonhidrat yiiksek
konsantrasyonda verilirse karacigerde yaglanmaya ve sivi ve karbonhidrat retansiyonuna yol
agabilir (69).

Yenidoganlarda giivenli plazma glukoz konsantrasyonunun alt ve iist simirlar
konusunda tam bir fikir birligi olmamakla birlikte 60-150 mg/dl arasinda olmasi amaglanir.
Glukoz infuzyonuna 4-6 mg/kg/dk baslanir, kan sekeri izlemi ile 2 mg/kg/dk artirilarak 10
mg/kg/dk’ya ulagilir. Dogum agirligi 1000 gramin altindaki bebeklerde siklikla hiperglisemi
goriildiigiinden, bu bebeklerde glukoz infiizyonuna 4 mg/kg/dk ile baslanabilir (56).

Lipid

TPN’de verilen lipidle enerji, yagda ¢oziinen vitamin ve beyin gelisimi i¢in 6nemli
olan esansiyel yag asidi gereksinimi karsilanir. Esansiyel yag asidi ihtiyacini karsilamak i¢in
en az 0,5g/kg/glin lipid verilmelidir. Plazma trigliserid diizeyini normal aralikta tutmak icin
%20’lik soliisyonlar kullanilmalidir (71). Giinliik kalori ihtiyacinin %30-55’1 lipidlerden
karsilanir ve bu oran en fazla %60 olmalidir. Preterm bebeklerde 0,5-3 g/kg/giin, ¢ocuklarda
1-3 g/kg/giin olarak verilmelidir (69,71,72).

Preterm yenidoganlarda ilk giin 1 gr/kg/giin dozunda lipid baslanip, giinde 1 gr/kg
artirarak 3 gr/kg/giin dozuna erisilmelidir. Ulkemizde bulunan lipid soliisyonlar1 Tablo 8’de

verilmistir (56). Unitemizde Omegaven® soliisyonu kullaniimaktadir.
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Tablo 8. Ulkemizde bulunan intravenoz lipid soliisyonlar1 ve yag icerikleri (56)

Yag icerikleri (%) Intralipid SMOFlipid Clinoleic Omegaven 100
(%20) (%20) (%20) ml

Soya yag 100 30 20 0

Zeytinyadi 0 25 80 0

MCT (Orta Zincirli |0 30 0 0

Trigliserid)

Balik yagi 0 15 0 100

Protein

TPN’de azot kaynag: kristalize L-aminoasit soliisyonudur. Protein 4 Kkcal/kg enerji
saglar. Protein ihtiyact kalori ihtiyaciyla paralel gitmekler birlikte non-protein kalori
metabolik olarak daha etkindir. Protein ihtiyaci preterm yenidoganlarda yasamin ilk giiniinde
2 gr/kg/giin ilerleyen giinlerde 3,5-4 g/kg/giin, 0-1 yasta 2,5 g/kg/giin, daha biiylik cocuklarda
1-2 g/kg/giindiir (70). Sistein, taurin,tirozin ve histidin ¢ocuklarda esansiyeldir. Glutaminin
bagirsaklar tlizerinde trofik etkili oldugu ve bakteriyel translokasyonu azaltarak immiin
sisteme olumlu etkisi oldugu bilinmektedir (73).

Preterm yenidoganlarda protein parenteral yolla ilk giin 2 gr/kg/giin olarak baslanur,
birka¢ giinde 3,5-4 gr/kg/giin doza kadar artirilir. Erken/yliksek doz aminoasit verilmesi ile
amonyak yliksekligi ve metabolik asidoz siklig1 artmamaktadir. Biliylimenin saglanmasi ic¢in
3-4 gram/100 kcal protein/enerji orant hedeflenmelidir. Bebek ne kadar kiiciikse oran o kadar
yiiksek tutulur (56).

Ulkemizde iki adet aminoasit soliisyonu cesidi bulunmaktadir. Bunlardan ilki
Primene® (%10) fetal veya neonatal kordon kani diizeylerinden esinlenerek hazirlandig i¢in
preterm yenidoganlarda tercih edilir. Ikincisi Trophamine (%6) ise saglikli, term, anne siitii
alan, 30 giinliik bebeklerin plazma aminoasit konsantrasyonlarina gore formule edilmistir.
Giliniimiizde kullanilan aminoasit soliisyonlarinin birbirlerine stilinliikleri gdsterilememistir
ve var olan soliisyonlar preterm yenidoganlarin tiim gereksinimlerini karsilayamamaktadir.
Bu konuda ileri ¢alismalara gereksinim vardir (56). Unitemizde Primene® soliisyonu

kullanilmaktadir.
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Tedavi Prensipleri

Oncelikle idame dozundan %5-10 dekstroz soliisyonu verilir. Tolere ettigi goriildiikten
sonra aminoasit 2 gr/kg/giin olacak sekilde baslanir. Klinik ve biyokimyasal olarak stabil
oldugu goriildikkten 12-24 saat sonra glikoz igerigi %I15’e ¢ikarilabilir. Protein
konsantrasyonu giinde 0,5-1 g/kg olacak sekilde artirilarak istenen seviye olan 3,5-4
gr/kg/giin’e ulasilir. Bebeklere ait {ire degerlerine gore verilen protein miktarinda diizenleme
yapilir. Ure degeri 10 mg/dl’nin altindaysa verilen protein miktarinin az oldugu diisiiniilerek
protein destegi artirtlir. Ure degeri 75 mg/dl’nin iizerinde saptanirsa da verilen protein
miktarinda azaltmaya gidilir (56). Lipid ilk giinden eklenebilecegi gibi glikoz ve protein
istenen seviyeye cikarildiktan sonra da eklenebilir. Lipit gilinliikk 0,5-1 gr/kg/gilin olarak
baslanir ve giinliik 0,25-0,50 gr/kg artirilarak istenilen doza ulasilir (69).

Preterm yenidoganlarda dogum agirlig1 ve postnatal yasa gore parenteral ve enteral
beslenme ile verilmesi gereken protein, karbonhidrat, lipid, toplam sivi ve kalori miktarlari
Tablo 9 ve Tablo 10’da verilmistir (56).

Tablo 9. Tiirk Neonatoloji Dernegi Preterm ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi Rehberi
Cok Diisiik Dogum Agirhkli Bebekler (<1500 Gram) icin Postnatal Yasa Gore Degisen Enteral

ve Parenteral Beslenme Gereksinimleri (56)

Dogdugu giin Gegis Biiyiime Donemi
kg/giin kg/giin kg/giin 100 kcal basina
Enerji (kcal) Parenteral 40-50 60-70 90-100 100
Enteral 50-60 75-90 110-130 | 100
Sivi (ml) Parenteral 70-90 90-140 120-160 | 120-178
Enteral 70-90 90-140 135-190 | 104-173
Protein (gr) Parenteral 2 3,5 3,2-3,8 3,2-4,2
Enteral 2 3,5 3,4-4,2 2,6-3,8
Karbonhidrat | Parenteral 7 5-12 9,7-15 9,7-16,7
(gr) Enteral 7 5-12 7-17 5,4-15,5
Yag (gr) Parenteral 1 1-3 3-4 3-4,4
Enteral 1 1-3 5,3-7,2 4,1-6,5
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Tablo 10. Tiirk Neonatoloji Dernegi Preterm ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi
Rehberi Asir1 Diisiik Dogum Agirhkh Bebekler (<1000 Gram) i¢in Postnatal Yasa Gore Degisen
Enteral ve Parenteral Beslenme Gereksinimleri (56)

Dogdugu giin | Gegis Biiyiime Donemi
kg/giin kg/giin kg/giin 100 kcal
basina
Enerji (kcal) Parenteral 40-50 75-85 105-115 100
Enteral 50-60 90-100 130-150 100
Sivi (ml) Parenteral 90-120 90-140 140-180 122-171
Enteral 90-120 90-140 160-220 107-169
Protein (gr) Parenteral 2 3,5 3,5-4 3-3,8
Enteral 2 35 3844 2,5-34
Karbonhidrat | Parenteral 7 8-15 13-17 11,3-16,2
(gr) Enteral 7 8-15 9-20 6-15,4
Yag (gr) Parenteral 1 1-3 3-4 2,6-3,8
Enteral 1 1-3 6,2-8,4 4,1-6,5

YENIiDOGANLARDA BOBREK FONKSiYONLARI

Yenidogan donemi organizmanin intrauterin hayattan dis ortama uyum saglamaya
calistigl ara donemdir. Bu donemde yenidogan bebeklerin viicut islevleri tam gelismemis
oldugundan tiim sistemleri igeren biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler meydana gelir
(74,75). Buna paralel olarak dogumda diisiik olan bobrek fonksiyonlari giderek artar ve
normale ulasir (76). Fetal bobrek, gebeligin 3. haftasindan itibaren pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz adli ili¢ asamada meydana gelir (77). Kalict bobrek 5. haftadan itibaren
metanefrozdan gelisir. ilk nefronlar 9. haftada olusmaya baslar ve 35. haftaya kadar derin
korteksten yiizeye dogru gelismeye devam eder ve sayica eriskin diizeyine ulasir (78). Bu
nedenle 35 haftadan once dogan bebeklerde bobrek fonksiyonlart ¢ok diisiik olup postnatal
donemde gelisim devam eder ve 35 hafta tamamlaninca hizla diizelir (74,77). Nefronlar 35.
haftadan sonra sayica normale erigsmekle birlikte kisa ve fonksiyonel olarak immatiirdiir, renal

damarlarin gelisimi tamamlanmamaistir ve renal kan akimi (RKA) ¢ok diisiiktiir (79,80).
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Fetusda ekskresyonu saglayan en onemli yap1 plasenta olmakla birlikte ilk idrar
yapimi 9. haftadan itibaren baslar ve intrauterin yagam boyunca artarak devam eder (78).
Saatlik idrar miktar1 20 haftalik bir fetiisda 5 ml iken 23. Haftada 10 ml, 32. haftada ise 30
ml’ye ulasir (74,81). Dogumla birlikte plasenta destegi ortadan kalktifindan bobrekler hizla
stvi elektrolit dengesini saglamak, metabolik artiklart uzaklagtirmak ve diger bobrek
fonksiyonlarini yerine getirmek icin ¢alisirlar (74,75). Dis ortama adaptasyon asamasinda
dogumdan sonraki ilk haftalarda RKA, GFH ve bobregin konsantrasyon yetenegi hizla artar
(74,77). Ancak bobrek fonksiyonlarinin tam olarak erigkin seviyesine erismesi 2 yasin sonuna
dogru gergeklesir (74,78). Dogumda hem term hem preterm yenidoganlarda RKA ve GFH
diistiktiir (80). Bunun en 6nemli nedeni renal vaskiiler rezistandaki (RVR) yiiksekliktir (77).
Erigkin bobrek kalp atim hacminin %20-25’ini alirken bu oran fetiisda %2-4’diir. Dogumdan
sonra kardiyak debi ve kan basincindaki artis ve RVR’taki hizli diislise paralel olarak RKA
hizla artar ve normal bir yenidoganda bu oran birkag¢ giin igerisinde %10’a, daha sonra %]15-

18’¢e ¢ikar (74,80).

Yenidogan doneminde RKA nin miktar1 kadar dagilimi da farklilik gosterir. Eriskinde
RKA’nin biiyiik kism1 dis kortikal nefronlar1 kanlandirirken, fetusda kan akimiin biiyiik
kismi i¢ kortikal nefronlara ve mediillaya yonelmistir. Dogumdan sonra dis korteksin
perflizyonu hizli sekilde artar ve kan akimi dis kortekse dogru kayar (77,79,80). Gestasyonel
34-35 haftadan sonra dogan preterm yenidoganlarda RKA’da term yenidoganlara benzer fakat
daha yavag artig goriiliir. Daha kiiciik preterm yenidoganlarda ise bu artis bobrek gelisiminin
tamamlandig1 35. haftadan sonra baglar (74,75,80). Yenidogan doneminde diisiik olan GFH
de gestasyonel yasla korele olarak artar. Dogumda term yenidoganda GFH 20 ml/dk/1,73 m2
olup 7-14 giin iginde iki katina, 3-5 haftada ti¢ katina ¢ikar (77,80). Renal kan akimi ve
perfiizyon basincindaki artma, RVR’deki diisme, sistemik kan basincinda ve glomeriiler
kapiller basingtaki ylikselme, glomeriiler yiizey alan1 ve glomeriiler membran
gecirgenligindeki artma dogumdan sonra GFH’daki bu artisa neden olan en Onemli
faktorlerdir (79,80). Benzer bir artis preterm yenidoganlarda da gézlenmekle birlikte ancak
GFH daha disiiktiir. Yirmibes haftanin altindaki bebeklerde GFH 2 ml/dk/1,73 m2, 25-28
haftalarda 10-13 ml/dk/1,73 m2 kadardir (80,82,83). Yirmisekiz hafta ile 35 hafta arasinda
giderek artan GFH, 35 haftadan sonra term yenidoganlarla benzer degerlere erigir ve

genellikle yas, boy ve agirlik ile paralellik gosterir (80,82).
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Glomeriiler filtrasyon hizini 6lgen en giivenilir metot inulin klirensidir (79). Ancak bu
zor ve uzun bir siire¢ oldugundan yenidogan doneminde GFH en sik endojen kreatinin
klirensi ile degerlendirilmektedir (81). Viicuttaki kreatinin olusumu kas kitlesi ile iliskili
oldugundan viicut agirlig1 ve yiizeyine gore belirtilmesi daha dogru sonuglar verir (78). Idrar
toplamanin zor oldugu durumlarda bebegin boyu ve serum kreatinin degerleri ol¢iilerek ve
Schwartz ~ formiilii  kullanilarak  gercege  yakin  de8er  hesaplanabilmektedir.
GFR=k.boy(cm)/plazma kreatinin (mg/dl). Bu formiildeki ‘k’ yas ve kas kitlesinin artmasina
bagl olarak artan bir sabit olup term bebekte 0,45; preterm bebekte 0,33 olarak kabul
edilmektedir. Ancak ileri derece preterm bebeklerde bu formuliin giivenilirligi dasiiktiir.
Ayrica bu bebeklerden idrar toplanmasinin giic olmast da GFR hesaplanmasini

zorlastirmaktadir (81,84).

Serum kreatinini bobrek fonksiyonlarini belirlemek i¢in en yaygin kullanilan tetkiktir.
Dogumda serum kreatinini maternal degerleri yansitir (78). Ozellikle 30 haftanin altindaki
bebeklerde serum kreatinin degerleri ilk 48 saatte yiikselir. Ikinci giinden itibaren term ve
preterm tiim yenidoganlarda kreatinin degerleri hizla diismeye baslar, ancak bu diisiis preterm
yenidoganlarda daha yavas olur (85). Preterm yenidoganlarda kreatinin daha yiiksek
olmasmin nedeni muhtemelen anneden gegen kreatininin bebekteki diisiik GFH nedeniyle
yeterli ekstrete edilememesi ve ekstrete edilen kreatininin immatiir ve zayif tiibiillerden geri

emilmesidir (81,85).

Yenidogan doneminde renal tiibiiler fonksiyonlar da bozuktur. Azalmis RKA ve GFH
nedeniyle tiibuluslara birim zamanda gelen soliit miktar1 azalmistir. Ayrica bir¢ok soliit i¢in
tiibiiler esigin diisiik olmasi nedeniyle idrarla sodyum, glikoz ve diger maddelerin atilimi
artmistir (80,86). Klinik uygulamada tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan gosterge fraksiyone sodyum atilimidir (FENa) ve gestasyonel yas ile ters orantilidir
(81,82). Dogumda tiim yenidoganlar fazla miktarda sodyum itrah ederler ve FENa ortalama
%5’dir. Termdeki bebeklerde bu oran hizla diiserek %1’in altina inerken preterm
yenidoganlarda daha yiiksek (%2-2,5) seyreder (78,81). Term bebekler ilk adaptasyondan
sonra pozitif sodyum dengesine ulasir. Anne siitii ile beslenen veya mamasina ek sodyum
ilavesi yapilmayan preterm yenidoganlarda ise gerek immatiir proksimal tiibuluslardan
sodyum emiliminin diisiik olmasi, gerekse distal tiibuluslarin aldosterona rolatif direnci
nedeniyle sodyum kaybetmeye devam ederler ve genellikle hiponatremiktirler (77,80,81).
Ayrica dogum agirhigr 1500 gramin altinda olan preterm yenidoganlarda hizli biiyiime ve
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viicut depolara artmis sodyum girisi nedeniyle 2—6. haftalarda ge¢ hiponatremi ortaya

cikabilir. Genellikle bu durum asemptomatiktir ve kendiliginden diizelir (78,82).

Yenidoganin idrar1 konsantre etme ve diliie etme yetenegi kisithidir (74). Yenidogan
idrar1 maksimum eriskin diizeyin yarist olan 600-800 mOsm/I’ye, preterm yenidoganlar ise
245-450 mOsm/I’ye kadar konsantre edebilirler. Bu nedenle ani ve fazla sivi yiiklenmesini
tolere edemezler. Medullanin yapisal immatiiritesi, hipertonik gradiyentin diigiikk olmasi, henle
kulbu ve toplayict kanallarin kisa olmasi, AVP’ye yetersiz yanit bu diisiik konsantrasyon

yeteneginin nedenleridir (77,80).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim
Dali YYBU’nde 1 Ocak 2010- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen 30.
gebelik haftasindan 6nce dogumu gerceklesen yenidogan bebeklerin dosyalar1 geriye doniik
incelendi. Postnatal biiyiime yetersizligi riski en yiiksek olan popiilasyon oldugundan
gestasyonel yas icin iist sinir olarak 30 hafta belirlendi (18).

Calisma &ncesinde TUTF Dekanligi Yerel Etik Kurulu’ndan 31.05.2017 tarihli,
TUTF-BAEK 2017/150 protokol numaras ile etik onay alind1 (Ek 1).

Calismaya Alinma Kiriterleri

1- 30 hafta ve dncesinde dogan ileri derecede preterm yenidogan olmasi,

2- TUTF’de dogmus olma,

3- Postnatal 21. giine kadar yasamis olma,

4- Kayitlar ve bilgileri tam olma,

5- Major anomali, akut bobrek yetmezligi evre 2 ve 3 (serum kreatinin diizeyinin bir
onceki degerin 2 veya 3 katina yiikselmesi veya serum kreatinin diizeyinin 2,5
mg/dl’nin ilizerinde olmasi veya diyaliz gereksinimi olmas1 olarak tanimlandi), diyaliz

ithtiyaci, agir kardiyorespiratuar hastaligi olmama

Cahismadan Dislanma Kriterleri
1- 30 haftadan sonra dogan ileri derecede preterm yenidogan olma,
2- Postnatal 21 giinden 6nce eksitus olma,

3- TUTF de dogmamus, dis merkezden tedavisine devam edilmek amaciyla sevk edilme,
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4- Major anomali, akut bobrek yetmezligi evre 2 ve 3 (serum kreatinin diizeyinin bir
onceki degerin 2 veya 3 katina yiikselmesi veya serum kreatinin diizeyinin 2,5
mg/dl’'nin iizerinde olmasi veya diyaliz gereksinimi olmasi olarak tanimlandi), agir

kardiyorespiratuar hastaligi olmasi

1 Ocak 2010- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda TUTF YYBU’de takip edilen 30
gestasyon haftas1 ve oOncesinde dogan 116 ileri derecede preterm yenidoganin dosyalari
incelendi. Bunlardan 5 preterm yenidogan postnatal 21. giinden 6nce kaybedildigi, 5 preterm
yenidogan verilerinin eksik olmasi, 2’si evre 2 veya 3 bobrek yetmezligi olmasi, 4’1 dis
merkezden tarafimiza tedavisine devam edilmek iizere transfer edilmesi nedeniyle ¢alismaya
alinmadi. Kalan 100 bebege ait prenatal, natal ve postnatal bilgiler, tedavi gérdiikleri yogun
bakim iinitesindeki yatis dosyalarindan, yatis epikrizlerinden, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali’nda anneye ait hasta izlem kayitlarindan elde edildi.

Bebeklere verilen giinliik toplam sivi, kalori, protein, karbonhidrat ve lipid miktari
hasta dosyalarindan elde edildi. Bu degerler belirlenirken varsa enteral beslenmeden alinan
stvi, kalori, protein ve lipid miktarlar1 da parenteral olanlara eklenerek toplandi. Enteral
beslenme tipi anne siitii, anne siitii ile birlikte giiclendirici ve preterm formiil siit olmak {izere
ic ¢esitti. Anne siitii ve preterm formuladaki makro besin ve enerji miktarlar1 hesaplanirken
Bauer ve ark. (87) yaptigi calisma ve Saglikta ve Hastalikta Cocuk Beslenmesi (88)

kitabindaki referans degerler kullanildi.

Unitemizde ileri derecede preterm bebeklere protein destegi verilirken yasamin ilk
giiniinde 2 gr/kg/glin olarak baslanip ilerleyen giinlerde 3,5-4 gr/kg/gilin’e ulasilmasi
hedeflenmektedir. Giinliik olarak verilecek miktarlari hesaplanan protein, lipid, karbonhidrat,
vitamin ve mineraller TPN tiinitemizde steril olarak hazirlanmaktadir. Protein i¢in Primene®
soliisyonu, lipid i¢in Omegaven® soliisyonu, vitamin i¢in Vitalipid® ve Soluvit®
soliisyonlar1 ve mineral destegi i¢in Tracutil® soliisyonu kullanilmaktadir. Bebeklere ait iire
ve kreatinin degerleri hastane otomasyon sisteminden kaydedildi. Unitemizde 30. gestasyonel
haftadan once dogan ve TPN ile beslenen bebeklere bebegin klinik durumuna gore
degismekle birlikte haftada bir kez iire ve kreatinin degerleri dlgiilmektedir. Klinik durumu
stabil olmayan bebeklerde daha sik dl¢iimler yapilmaktadir. Ure ve kreatinin degerleri Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Hormon laboratuvarlarinda otomatize kimya
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analizoriinde spektrofotometrik yontemler ( Beckman Coulter AU5800-AU680) kullanilarak
olgtildi.

3 haftalik ¢aligma stiresince 7., 14., 21. giinlerde her bebek i¢in ayr1 ayr1 haftalik tarti
ve tart1 z skoru ve haftalik ortalama iire, kreatinin, protein alimi, sivi alimi, kalori alimu,
karbonhidrat alimi, lipid alimi degerleri hesaplandi. Unitemizde giinliik tart1 &lgiimii
yapilmakla birlikte yasamin ilk haftasinda biitiin alimlart dogum agirligina goére normalize
etmek amaciyla birinci hafta tiim alimlar dogum tartisina gore kilogram basina olarak
hesaplandi. Sonraki iki haftada giinliik tart1 dlgtimleri kullanildi. Haftalik ortalama iire ve
haftalik ortalama protein alimi ve bobrek fonksiyonlarmin ve bobrek fonksiyonlarinin
gostergesi olarak haftalik ortalama kreatinin degerleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek

amactyla regresyon modeli gelistirildi.

Hastalar haftalik hesaplanan ortalama iire degerlerine gore iki gruba ayrildi. Ug
haftanin tamaminda, haftalik ortalama tire degerlerinin hepsi 50 mg/dl’nin altinda olanlar
Grup 1 (n= 44), haftalik ortalama iire degerlerinden en az bir tanesi 50 mg/dl ve iizerinde
olanlar Grup 2 (n= 56) olarak tanimlandi. Bu iki grup arasinda protein alimi, kreatinin degeri,
aminoglikozid tedavisi aldig1 giin sayisi, amfoterisin B tedavisi aldig1 giin sayisi, flukonazol
tedavisi aldig1 giin sayisi, NSAID tedavisi aldig1 giin sayis1 bakimindan fark olup olmadigi
degerlendirildi.

Kayitlardan olgularin prenatal, natal ve postnatal su 6zellikleri tarandu:

Prenatal Ozellikler

Anne yasi, antenatal tarama testleri sonuglari, gestasyonel diyabet, gestasyonel
hipertansiyon, diger maternal hastaliklari, yardimci tireme teknikleri kullanimi, ¢ogul
gebelikler, polihidroamnios-oligohidroamnioz ile ilgili veriler anneden alinan anamnez ve

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’ndaki dosyadan elde edildi.

Natal Ozellikler

Dogum yeri (TUTF/dis merkez), dogum sekli (Normal vajinal dogum/ Sezeryan-
Sectio), 1. ve 5. dakika Apgar skoru, cinsiyetleri, gebelik haftalar1 (Ballard skoruna goére
belirlendi), dogum tartilari, dogum boyu ve dogum bas ¢evreleri dlgtimleri yenidogan epikriz

veya dosya kayitlarindan elde edildi.
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Postnatal Ozellikler

Tip 1 RDS (21), siirfaktan uygulamasi, toplam oksijen tedavisi aldigi giin sayisi,
kiivoz i¢i oksijen tedavisi aldigi giin sayisi, hood ile oksijen aldig1 gilin sayisi, nazal oksijen
aldig1 giin sayisi, CPAP uygulanan giin sayisi, mekanik ventilatrde kaldig1 giin sayisi, PDA
varligi (21) ve tedavi gereksinimi, kiiltlir pozitif sepsis olup olmadigi (21), haftalik tarti
Ol¢iimleri, aminoglikozid grubu antibiyotik (amikasin, gentamisin) tedavisi aldig1 giin sayisi,
amfoterisin B tedavisi aldig1 giin sayisi, flukonazol tedavisi aldig1 giin sayisi, NEK 2A ve

tizeri (35) olup olmadigi yenidogan dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde
edilerek kaydedildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Caligmada istatistik programi olarak SPSS versiyon 19.0 lisans no: 10240642
kullanildi. Ortalamalar, standart sapmalariyla birlikte sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Degiskenlerin normal dagilim gosterdigi
durumlarda degiskenler arasindaki karsilagtirmalar T-testi ile normal dagilim gdstermedigi
durumlarda, Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi. Cok degiskenli analizde iire bagimli
degisken, etkileyebilcek diger faktorler ise bagimsiz degisken olarak alinarak lojistik
regresyon analizi metodu kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak anlamli sonuglar p-degerinin

0,05’in altinda olmasi seklinde degerlendirildi.

31



BULGULAR
1 Ocak 2010-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda TUTF YYBU’nde takip edilen 30

gestasyon haftasindan 6nce dogan g¢alisma kriterlerine uyan 100 ileri derecede preterm
yenidoganin dosyalar1 incelendi. Calisma grubuna ait demografik veriler Tablo 11°de,

prenatal ve natal veriler Tablo 12°de, postnatal veriler Tablo 13’de gosterilmistir.

Hastalar {i¢ haftanin tamaminda haftalik ortalama tire degerlerinin hepsi 50 mg/dl’nin
altinda olan olgular Grup 1 (n= 44), haftalik ortalama iire degerlerinden en az bir tanesi 50

mg/dl ve lizerinde olan olgular Grup 2 (n= 56) olmak iizere iki gruba ayrild.

Tablo 11. Calisma grubuna ait demografik veriler (n=100)

Toplam hasta sayis1 n:100

Cinsiyet (erkek) [n(%0)] 35 (35)
Gestasyonel yas, hafta (ort= SS) 27,4+1,6
Dogum tartis1 (gr) (ort+ SS) 940,1+£209,8
Dogum tarti1 z-skoru ((ort+ SS) -0,51+0,75
Dogum boyu (cm) (ort+ SS) 35+2,68
Dogum bas cevresi (cm) (ort+ SS) 24,612
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Tablo 12. Calisma grubuna ait prenatal ve natal veriler (n=100)

Anne yasi (ortt SS) 28,3+5,5
Cogul gebelik [n (%)] 12 (12)
Yardimei iireme teknigi kullanimi[n (%0)] 12 (12)
Polihidramnios [n (%)] 5(5)
Oligohidramnios [n (%0)] 22 (22)
Gestasyonel diyabet [n (%0)] 6 (6)
Gestasyonel hipertansiyon [n (%0)] 34 (34)

1. dakika Apgar skoru (ort+ SS) 5,3+1,5

5. dakika Apgar skoru (ort+ SS) 7,7+1
Dogum sekli (Sezaryen) [n(%)] 80 (80)
Tablo 13. Calisma grubuna ait postnatal veriler (n=100)

Postnatal 7. giinde tarti (gr) (ortx SS) 868,5+192,7
Postnatal 7. giinde tarti1 z-skoru (ort+ SS) -1,27+0,53
Postnatal 14. giinde tarti (gr) (ort+ SS) 959+£228,9
Postnatal 14. giinde tarti z-skoru (ort+ SS) -1,3+0,51

Postnatal 21. giinde tarti (gr) (ort+ SS)

1051,6+252,8

Postnatal 21. giinde tart1 z-skoru (ort+ SS) -1,48+0,54
Kiivoz ici oksijen tedavisi aldig1 giin sayis1 (ort+ SS) 2,68+4,53
Nazal oksijen tedavisi aldig1 giin sayis1 (ort+ SS) 4,74+5,66
CPAP giin sayis1 (ort+ SS) 1,13+2,72
Mekanik ventilasyon giin sayisi (ort+ SS) 2,545
Toplam oksijen tedavisi aldig1 giin sayis1 (ort+ SS) 11,4+8,8
Klinik sepsis [n (%0)] 40 (40)
Kiiltiir pozitif sepsis [n (%0)] 4 (4)
RDS Tip 1 [n (%0)] 73 (73)
NEK 2A ve iizeri [n (%)] 55 (55)
Aminoglikozid alma, giin sayisi (ort+ SS) 3,4+6.4
NSAID alma, giin sayis1 (ortx SS) 1,8+0,35
Amfoterisin B tedavisi alma, giin sayis1 (ort+ SS) 3,46 ,4
Flukonazol tedavisi alma, giin sayis1 (ort+ SS) 6,8£8,6
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Calisma grubuna ait haftalik ortalama iire, kreatinin ve protein, lipid, karbonhidrat,
toplam sivi, kalori alimi1 degerleri Tablo 14’te gdsterilmistir. Haftalik protein aliminin
yasamin ilk haftasinda ortalama 2,76+0,56 gr/kg/giin’den iigiincii hafta ortalama 3,49+0,66
gr/kg/giin’e yiikseldigi goriilmektedir. Protein alimindaki bu artisa karsilik haftalik ortalama
tire degerlerinde (1. hafta: 50,6420 mg/dl; 3. hafta: 35+14,2 mg/dl) ve kreatinin degerlerinde
(1. hafta: 0,61+0,18 mg/dl; 3. hafta: 0,39+0,16 mg/dl) belirgin bir diisiis izlenmistir ve bu
diistis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01). 1. hafta ve 3. haftadaki ortalama protein, lipid,
karbonhidrat, kalori ve toplam s1vi alimi karsilastirildiginda belirgin artis saptandi (p<0,01).

Calisma grubuna ait haftalik iire, kreatinin ve protein alimina ait verilerin grafik olarak
gosterimleri Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5te gosterilmistir. Haftalik protein alimi artarken {ire ve

kreatinin diizeylerinin diistiigii goriilmektedir.

Calisma grubuna ait tart1 z skorlar1 degerlendirildiginde dogumda tart1 z skoru: -0,51+0,75, 1.
haftada -1,27+0,53, 2. haftada -1,3+0,51 ve 3. haftada -1,48+0,54 olarak saptandi. Olgularin z
skorlarinda belirgin diisiis saptandi (Sekil 6).

Tablo 14. Calisma grubuna ait nutrisyonel ve biyokimyasal veriler

1. hafta 2. hafta | 3. hafta p degeri

Haftahik ortalama iire degeri (mg/dl) (ortx | 50,6+20 40,9+17,5 | 35£14.,2 <0,001
SS)

Haftalik ortalama Kkreatinin degeri (mg/dl) | 0,61+0,18 | 0,44+0,18 | 0,39+0,16 | <0,001
(ort+ SS)

Protein (gr/kg/giin) (ort+ SS) 2,76+0,56 | 3,46+0,7 | 3,49+0,66 | <0,001
Lipid (gr/kg/giin) (ort+ SS) 1,97+0,63 | 3,36+1,36 | 3,47+1,47 | <0,001
Karbonhidrat (gr/kg/giin) (ort+ SS) 13,9+1,7 15,9+2,2 | 15,1£2,1 <0,001
Kalori (kcal/kg/giin) (ort+ SS) 74+8,6 95,2+12,1 | 93,4+13 <0,001
Toplam s1vi (ml/kg/giin) (ort+ SS) 141,5+14,1 | 170£16,7 | 165,5+16,1 | <0,001

Paired sample t test. SS: Standart sapma
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Cahsma Alt Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2’deki olgulara ait demografik veriler incelendiginde cinsiyet,
gestasyonel yas, dogum tartisi, dogum tartisi z-skoru, dogum boyu ve dogum bas ¢evresi

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma alt gruplarina ait demografik verilerin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p degeri

(iire <50) (iire >50)

(n=44) (n=56)
Cinsiyet (erkek) [n(%0)] 20 (57,1) 15 (42,9) 0,052*
Gestasyonel yas, hafta (ort= SS) 27,8+1,4 27,1£1,7 0,053**
Dogum tartisi (gr) (ortx SS) 968,9+190,9 | 917,4+222,5 0,31**
Dogum tarti1 z-skoru ((ort+ SS) -0,55+0,8 -0,48+0,71 0,37***
Dogum boyu (cm) (ort+ SS) 35,7£2,6 34,4425 0,85**
Dogum bas cevresi (cm) (ort+ SS) 25,1+1,8 24,442 0,67*%*

*Pearson Ki-kare testi, **Levene testi, *** Mann-Whitney U-testi. SS: Standart sapma

Calisma Alt Gruplarinin Prenatal ve Natal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2’deki olgulara ait prenatal ve natal veriler incelendiginde anne yasi,
polihidramnios, olgohidramnios, gestasyonel diyabet, 1. dakika APGAR skoru, 5. dakika
APGAR skoru agisindan anlamli fark saptanmadi. Gestasyonel hipertansiyon Grup 1’de Grup
2’den daha yiiksekti (p=0,03). Dogum tipleri karsilastirildiginda sezaryenle dogum Grup 1°de
Grup 2’ye gore daha sikt1 (p=0,03) (Tablo 16).

Calisma Alt Gruplarimin Postnatal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2’deki olgulara ait postnatal veriler incelendiginde postnatal 7. giin
tart1 ve z-skoru, 14. giin tart1 ve z-skoru, 21. giin tart1 ve z-skoru, Tip-1 RDS gériilme sikligi,
NEK 2A ve iizeri goriilme siklig1, aminoglikozid grubu antibiyotik tedavisi aldig1 giin sayisi,

amfoterisin B tedavisi aldig1 giin sayisi, flukonazol tedavisi aldig1 giin sayisi, toplam oksijen
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tedavisi aldig1 giin sayisi, klinik sepsis ve kiiltlir pozitif sepsis goriilme sikligit ve NSAID

tedavisi aldig1 gilin sayis1 agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 16. Calisma alt gruplarina ait prenatal ve natal verilerin karsilastirilmasi

Grup1l Grup 2 p degeri

(iire <50) (iire >50)

(n=44) (n=56)
Anne yasi (ort£ SS) 28,8+5.,4 27,9+5,7 0,66**
Polihidramnios [n (%0)] 4(9,1) 1(1,8) 0,23*
Oligohidramnios [n (%)] 9 (20,5) 13 (23,2) 0,29*
Gestasyonel diyabet [n (%0)] 2 (4,5) 4(7,1) 0,58*
Gestasyonel hipertansiyon [n (%6)] 20 (45,5) 14 (25) 0,03*
1. dakika Apgar skoru (ort£ SS) 5,2+1,5 5,4£1,5 0,68**
5. dakika Apgar skoru (ortx SS) 7,7£0,9 7,8+1,1 0,28**
Dogum sekli (Sezaryen) [n(%)] 41 (93,2) 39 (69,6) 0,03*

*Pearson Ki-kare testi, **Levene testi, *** Mann-Whitney U-testi. SS: Standart sapma

Calisma Alt Gruplarimin Nutrisyonel ve Biyokimyasal Ozellikleri

Grup 1 ve Grup 2’deki olgulara ait nutrisyonel ve biyokimyasal veriler incelendiginde
1. hafta (p<0,01) ve 2. hafta (p=0,014) i¢in iire degeri Grup 2’de daha yiiksekti. Verilen
karbonhidrat miktar1 da 1. hafta (p=0,041) ve 3. haftada (p=0,02) Grup 2’de Grup 1‘den
daha yiiksek bulundu. 3. hafta i¢in kreatinin degeri (p=0,041) Grup 2’de daha yiiksek
saptandi. Diger haftalar i¢in iire, kreatinin, verilen protein, lipid, karbonhidrat, kalori ve

toplam s1vi miktarlari incelendiginde iki grup agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 18).
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Tablo 17. Calisma alt gruplarina ait postnatal verilerin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 p degeri
(iire <50) (iire >50)
(n=44) (n=56)
Postnatal 7. giinde tarti1 (gr) (ortx | 915+176,3 831,9+198,6 0,39**
SS)
Postnatal 7. giinde tart1 z-skoru | -1,22+0,56 -1,31+0,51 0,37***
(ort£ SS)
Postnatal 14. giinde tarti1 (gr) (ortx | 1023,9+207,8 | 907,9+233,6 0,20**
SS)
Postnatal 14. giinde tart1 z-skoru | -1,28+0,54 -1,44+0,47 0,12***
(ort+ SS)
Postnatal 21. giinde tart1 (gr) (ortx | 1127,9+219,9 | 991,64+262,5 0,22**
SS)
Postnatal 21. giinde tarti z-skoru | -1,384+0,59 -1,56+0,5 0,06***
(ort+ SS)
Toplam oksijen tedavisi aldig1 giin | 9,2+7,6 13,2493 0,059***
sayisi (ortx SS)
Klinik sepsis [n (%0)] 12 (27,3) 28 (51,9) 0,054*
Kiiltiir pozitif sepsis [n (%0)] 1(2,3) 35,4 0,053*
RDS Tip 1 [n (%0)] 33 (75) 40 (71,4) 0,69*
NEK 2A ve iizeri [n (%)] 25 (56,8) 30 (53,6) 0,74*
Aminoglikozid alma, giin says1 | 12,5+6,8 12,8+6,6 0,87***
(ort+ SS)
PDA tedavisi alma, giin sayis1 (ort+ | 0,27+1 0,69+1,37 0,059***
SS)
Amfoterisin B tedavisi alma, giin | 2,4+5,6 4,2+6,9 0,16***
sayisi (ortx SS)
Flukonazol tedavisi alma, giin sayis1 | 7,2+8,7 6,6£8,7 0,75%**

(ort£ SS)

*Pearson Ki-kare testi, **Levene testi, *** Mann-Whitney U-testi. SS: Standart sapma
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Tablo 18. Cahsma alt gruplarmma ait nutrisyonel ve biyokimyasal verilerin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 p degeri
(iire <50) (iire >50)
(n=44) (n=56)
1. hafta iire (mg/dl) (ort+SS) 35,6£7,7 62,4+18,8 <0,001
1. hafta kreatinin (mg/dl) (ortxSS) 0,52+0,15 0,67+0,17 0,94
1. hafta protein (gr/kg/giin) (ort+SS) | 2,76+0,52 2,76+0,59 0,29
1. hafta lipid (gr/kg/giin) (ortSS) 1,92+0,52 2+0,71 0,06
1. hafta karbonhidrat (gr/kg/giin) 13,4+1,35 14,4+1,8 0,041
(ort+SS)
1. hafta kalori (kcal/kg/giin) 71,3+8 76,1+8,6 0,59
(ort+SS)
1. hafta toplam sivi (ml/kg/giin) 136,8+13,3 145,2+13,8 0,88
(ort+SS)
2. hafta iire (mg/dl) (ort+SS) 29,1+10,3 50,1£16,5 0,014
2. hafta kreatinin (mg/dl) (ort#SS) 0,45+0,17 0,32+0,1 0,15
2. hafta protein (gr/kg/giin) (ort+SS) | 3,64+0,62 3,31+0,74 0,13
2. hafta lipid (gr/kg/giin) (ort+SS) 3,47+1,34 3,28+1,38 0,97
2. hafta karbonhidrat (gr/kg/giin) 15,3£1,9 16,3+2.4 0,13
(ort+SS)
2. hafta kalori (kcal/kg/giin) 93,9+12,5 96,3+11,8 0,56
(ort+SS)
2. hafta toplam siv1 (ml/kg/giin) 166,9+15,6 172,4+17,3 0,72
(ortSS)
3. hafta iire (mg/dl) (ort+SS) 27,249,8 41,2+14,1 0,2
3. hafta kreatinin (mg/dl) (ort#SS) 0,32+0,1 0,45+0,17 0,002
3. hafta protein (gr/kg/giin) (ort+SS) | 3,61+0,61 3,39+0,69 0,29
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Tablo 18. Cahsma alt gruplarmma ait nutrisyonel ve biyokimyasal verilerin

karsilagtirilmasi (devam)

3. hafta lipid (gr/kg/giin) (ort+SS) 3,63t1,4 3,34+1,53 0,46
3. hafta karbonhidrat (gr/kg/giin) 14,8+1,76 15,3423 0,02
(ortSS)
3. hafta kalori (kcal/kg/giin) 93,8+12,2 93,1+13.8 0,36
(ortSS)
3. hafta toplam sivi (ml/kg/giin) 164,7+14,4 166,2+17.4 0,39
(ortSS)

*Levene testi uygulandi. SS: Standart sapma

Cok Degiskenli Istatistiksel Analizler

Haftalik ortalama tiire degerleri bagimli degisken, o haftaya ait kreatinin degeri,
aminoglikozid, NSAID, flukonazol, amfoterisin B tedavileri, verilen protein miktar1 bagimsiz
degiskenler olarak alinarak lojistik regresyon analizi yapildi ve iire degerini anlamli olarak
etkileyen faktorler bulundu (Tablo 19). Buna gore iire degerlerini 1. haftada o haftaya ait hafta
kreatinin degerinin (p<0,001), 2. haftada ilk haftaya ait tire degeri (p=0,001) ve 2. hafta
kreatinin degerinin (p=0,007), 3. haftada o haftaya ait kreatinin degeri (p<0,001) ile ikinci
haftaya ait tire degerinin (p<0,001) etkiledigi tespit edildi. Protein degerinin iire iizerine etkisi

ise her ii¢ hafta icin de (sirasiyla p degerleri: p=0,7, p=0,5, p=0,1) anlaml1 bulunmadi.

Tablo 19. Lojistik regresyon analizine gore haftalik iire degerlerini etkileyen faktorler

B % 95 Giiven p
Arahg
1. hafta iire degeri 1. hafta kreatinin 0,561 43,607-81,363 | <0,001
2. hafta iire degeri 1. hafta lre 0,345 0,122-0,485 0,001
2. hafta kreatinin 0,284 7,570-47,521 0,007
3. hafta iire degeri 2. hafta tire degeri 0,347 0,146-0,411 <0,001
3. hafta kreatinin 0,468 26,388-55,253 | <0,001
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TARTISMA

Preterm yenidoganlarin postnatal bakimlarindaki gelismeler ve bu sayede daha fazla
sayida preterm yenidoganin yasatilabilmesi bir¢ok yeni sorunla karsilagilmasi gercegini de
beraberinde getirmistir. Postnatal donemde goriilen biiylime geriligi bu sorunlardan biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Clark ve ark. (89)’in 23-24. gestasyonel haftada dogan ve 124 farkli
yenidogan yogun bakim merkezinde takip edilen toplam 24371 preterm yenidoganda
yaptiklar1 3 yillik retrospektif aragtirmada ekstrauterin biiyiime geriliginde siklik tarti i¢in
%28, boy uzunlugu icin %34, bas ¢evresi igin %16 saptanmistir. Sakurai ve ark. (90)’in 32.
gestasyonel haftadan énce dogan 416 preterm yenidoganda yaptiklari ¢alismada postnatal 37-
42. haftalarda yapilan olglimlerin sonuglar1 biiyiime geriliginde sikligin tart1 icin %57, boy
uzunlugu icin %49, bas ¢evresi uzunlugu icin %6 oldugunu gostermistir. Benzer sekilde
Sangay’da yapilan bir ¢aligmada 2015 preterm yenidogana ait veriler incelenmis ve postnatal
biiylime geriligi siklig1 tart1 i¢in %56,8 saptanmustir (91). Yine McKenzie ve ark. (92)’in 33.
gestasyonel haftanin altinda dogan ve yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen 103
preterm yenidoganda biiyiime geriligini arastirdiklar1 prospektif ¢alismada, dogumda %9 olan
tart1 geriliginin postnatal 36. haftada %19’a yiikseldigi gosterilmistir. Buna benzer sekilde biz
de galismamizda olgularin 3 haftalik izlemindeki tart1 verilerini degerlendirildigimizde tart1 z
skorunun dogumda -0,51+0,75 iken postnatal 21. giinde daha diiserek -1,48+0,54 oldugunu
saptadik. Bu gerilemede yasanan preterm sorunlari ve bununla baglantili olarak optimum

enteral beslenmeye erken gegilememesinin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Postnatal biiylime geriliginin 6nlenmesinde ekstrauterin donemdeki beslenmenin nasil
optimize edilecegi konusu Onemli bir yere sahiptir. Preterm yenidoganlarin beslenmesi
planlanirken ana hedef tatmin edici fonksiyonel gelismeyle birlikte intrauterin fetal biiylimeye

benzer biiylimenin yakalanmasidir (93). Preterm yenidoganlarin beslenmeleri hayatin erken
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donemlerinde parenteral nutrisyon destegine bagimlidir. Bu bebeklerin tam enteral
beslenmeye gegcis siireleri agir medikal sorunlar nedeniyle ¢ogunlukla gecikmektedir. Cao ve
ark. (94)’in 34. gestasyonel haftadan erken dogan 694 preterm yenidoganda ekstrauterin
bliylime geriligi icin risk faktorlerini arastirdiklar1 ¢alismada parenteral beslenme siiresinin
uzun olmasi, enteral beslenmeye gecisin ge¢ olmasi, verilen protein ve kalori miktarinin az
olmasimin yaninda RDS, apne, NEK ve sepsis goriilmesinin ekstrauterin bliyiime geriligi i¢in
risk faktorleri oldugu ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda da RDS siklig1 %73, NEK 2A
ve lizeri goriilme siklig1 %55 ve klinik sepsis sikligi %40 olarak saptanmistir. Ayrica bu
bebeklerde bobrek fonksiyonlari optimal enteral beslenen bebeklere gore daha kotii
etkilenmektedir. Tabel ve ark (95)’in 28-34. gestasyonel haftalar arasinda dogan 104 preterm
yenidoganda yaptiklar prospektif ¢aligmada total parenteral beslenme uygulananlarda enteral

beslenenlere gore bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin daha olas1 oldugu gosterilmistir.

Preterm yenidoganlarin beslenmesiyle ilgili gilincel veriler postnatal biiyiime geriligi
goriilme sikligini azalttigindan erken agresif beslenmeyi onermektedir (96). Genoni ve ark.
(97)’in 34. gestasyonel haftadan o6nce dogan 100 preterm yenidoganda erken agresif
beslenmenin postnatal biiyiime geriligine etkisini inceledikleri prospektif calisma; erken
agresif beslenmenin ekstrauterin biiyiime geriliginde siklig1 tart1 i¢in %66’dan %34’e, boy
icin %48’den %20’ye, bas cevresi i¢in %42’den %22’ye diisiirdiigiinii gostermistir. Can ve
ark. (98) 27-33. gestasyonel haftalar arasinda dogmus 52 preterm yenidoganda konvansiyonel
beslenme ile erken agresif beslenmenin postnatal biliylime iizerine etkisini inceledikleri
prospektif ¢aligsmada, agresif beslenme uygulanan grupta boy, bas gevresi ve serum insulin
benzeri biiyiime faktorii degerlerinin konvansiyonel gruba gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu saptamislardir. Aroor ve ark. (99) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ¢ok diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarda erken ve ge¢ parenteral nutrisyonun sonuglarini kiyaslamis ve
erken parenteral nutrisyon uygulanan olgularda hipernatremi, non-oligiirik hiperkalemi,
preterm osteopenisi goriilme siklifi ve fosfat replasmani ihtiyacinin daha az oldugunu
gostermislerdir. Calismamizdaki olgulara da yasamin ilk 24 saatinde protein destegi
baslanmis ve Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2014 yilinda yaymladig: “Preterm ve Hasta Term
Bebegin Beslenmesi Rehberi”’ne uygun olarak verilen nutrisyonel destek artirilarak devam
edilmistir (56).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde total parenteral niitrisyon alan preterm
yenidoganlarda olgiilen kan tire degeri, aminoasit toksisitesi i¢in bir gosterge olarak kabul

43



edilmektedir (9-14,16,17). 5 yillik retrospektif kohort ¢calismamizda 30. gestasyonel haftadan
once dogmus yenidoganlara ait lire ve protein alimi ile kreatinin degeri arasindaki iligkiyi

inceledik.

Weintraub ve ark. (18)’in 249 ileri derece preterm yenidoganda protein aliminin iire
diizeyi lizerine etkisini arastirdigi retrospektif ¢alismada olgularin izleminde verilen protein
miktar1 artarken es zamanli dlgiilen iire ve kreatinin diizeylerinde diisiis saptanmistir. Biz de
calismamizin sonucunda {i¢ haftalik izlemde protein alimindaki artigla es zamanl olarak
Olgiilen tire ve kreatinin degerlerinde diisiis saptadik. Weintraub ve ark. (18)’in ¢alismasinda
ayrica lire degeri ile olgulara verilen protein miktar1 ve olgularin kreatinin degerleri arasinda
anlamli iliski oldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda haftalik iire degerinin bdbrek
fonksiyonlariin bir gostergesi olarak kreatinin degeri ve bir onceki haftaya ait lire degeriyle
iligkili oldugunu bulduk. Bununla birlikte verilen protein miktar: ile haftalik iire degeri
arasinda anlaml bir iligki saptamadik. Roggero ve ark. (13)’in 92 diisiik dogum agirlikli
yenidogan bebekte protein alimi ile iire degeri arasindaki iliskiyi degerlendirdigi prospektif
calismanin sonucunda iire degeri ve protein alimi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Thureen ve ark. (14)’in 28 ¢ok diisilk dogum agirlikli yenidogan bebekte diisiik ve yiiksek
aminoasit aliminin {lire degeri iizerine etkisini degerlendirdigi prospektif calismada iire degeri
ve protein alimi arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Benzer sekilde Ridout ve ark. (16)’in
dogum tartis1 <1250 g olan 121 yenidoganda protein intoleransi ile {ire degeri arasindaki
iliskiyi inceledigi retrospektif calismada da iire degeri ve protein alimi arasinda anlamlr iligki
saptanmamigtir. Bizim c¢alisgmamizin sonucunda iire degeri 50 mg/dl’nin altinda olan
olgularla, 50 mg/dl ve iizerinde olan olgular arasinda verilen protein miktar1 bakimindan fark

olmamasi da bu sonucu destekler nitelikteydi.

Literatiirde iire degeri ile protein alimi arasinda iligki bulunan ¢alismalar da mevcuttur.
Radmacher ve ark. (12)’in 188 ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganda hayatin ilk 5 giiniinde
aminoasit alimi ve metabolik sonuclarmi inceledigi ¢alismada protein aliminin iire degerini
artirdig1 saptanmistir. Braake ve ark. (17)’in 135 ¢ok diisiikk dogum agirlikli yenidoganda
erken ve ge¢ aminoasit destegi verilmesinin sonuglarini arastirdigi prospektif ¢alismada
protein aliminin {ire degerini artirdigi saptanmistir. Ayni sekilde Balakrishnan ve ark. (15)’in
154 ¢ok diisiik dogum agirlikl yenidoganda diisiik ve yiiksek doz aminoasit verilmesinin {ire
degeri iizerine etkisini arastirdiklar1 retrospektif ¢alismada da protein aliminin iire degerini
hafif diizeyde artirdig1 saptanmistir. Calismamizin retrospektif olmasindan kaynaklanan bazi
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kisitliliklart mevcuttu. Ayrica olgu sayisinin az olmasi ve verilerin homojenitesinin olmamasi
da bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Tek merkezli bir ¢alisma olmasi nedeniyle elde

ettigimiz sonuglar tiim hastanelerdeki preterm yenidoganlar i¢in genellenemeyebilir.

Sonug olarak ¢alismamizdan elde edilen veriler Weintraub ve ark. (18)’in yaptigi
calismaya benzer olarak ileri derece preterm yenidoganlarda kan iire degerlerinde yiikseklik
olmasi nedeniyle verilen protein miktarinda profilaktik olarak azaltma yapilmasina gerek
olmadigint ve verilen protein miktarinda artisin kreatinin degerini etkilemedigini gosterdi.
Yapilan ¢alismalarda saptanan farkli sonuglar nedeniyle yenidogan yogun bakim {initesinde
uzun siire yatirilarak tedavi edilmesi gercken ileri derece preterm yenidoganlara verilen
nutrisyonel destegin, 6zellikle protein desteginin, metabolik etkilerini arastiran daha fazla

sayida calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

1 Ocak 2010-31 Aralik 2014 tarihleri arasinin incelendigi 5 yillik retrospektif

calismada TUTF YYBU de takip edilen 30 gestasyon haftasindan énce dogan 100 yenidogan

bebegin yasamin ilk {i¢ haftasinda protein alimi, iire ve kreatinin degerlerine ait verileri

incelendi. Hastalar iire degeri 50 mg/dI’nin altinda olanlar Grup 1 (n= 44), iire degeri 50

mg/dl ve {izerinde olanlar Grup 2 (n= 56) olmak tiizere iki gruba ayrildi.

1-

2-

Haftalik verilen protein miktarinda ii¢ haftalik izlemde artis saptandi.

Haftalik verilen lipid, karbonhidrat, sivi ve toplam kalori miktarinda ii¢ haftalik

izlemde artis saptandi.

Haftalik ortalama iire ve Kreatinin degerlerinde ti¢ haftalik izlemde belirgin diisiis

saptandi.

Grup 2’deki olgularin 1. ve 2. hafta tire degeri, 1. ve 3. hafta verilen karbonhidrat
miktar1 ve 3. hafta kreatinin degeri Grup 1’den yiiksekti.

Grup 1 ile Grup 2 arasinda verilen protein miktar1 agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin ilk 2 hafta kreatinin degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. 3. haftada kreatinin degeri Grup 2’deki olgularda Grup 1’¢ gore
daha ytiksek bulundu.
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7- Bagmmsiz lojistik regresyon analizine gore haftalik iire degerini 0 haftaya ait
kreatinin degeri ve bir dnceki haftaya ait iire degerinin anlamli olarak etkiledigi

bulundu.
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OZET

lleri derece preterm yenidoganlarda, postnatal donemde karsilastiklar1 bircok
medikal problem ve buna bagli optimum beslenmenin saglanamamasindan dolay: ekstrauterin
biiylime geriligine sik rastlanmaktadir. Erken agresif beslenmeyle uygun miktarda verilen
protein destegi hem biiylime i¢cin hem de beyin gelisimi i¢in kritik role sahiptir. Yapilan
bir¢ok calismada protein alimi ile {ire degerleri arasinda iliski olmadigi gosterilmis olsa da
yiiksek iire degerleri nedeniyle verilen protein miktarinda kisitlamaya gidilmesi klinisyenler
arasinda halen yaygin goriilen bir yaklagimdir. Bu kisitlama zaten var olan protein eksikligini
daha da kdétiilestirmektedir. Bu ¢alismada protein alimi ve bobrek fonksiyonlarinin kan iire

diizeyi tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

1 Ocak 2010-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim {initemizde
takip edilen 30 gestasyon haftasindan once dogan 100 preterm yenidoganin dosyalar1 geriye
doniik incelendi. Olgulara verilen haftalik protein, karbonhidrat, lipid, toplam siv1 ve toplam
kalori miktarlar ile haftalik iire ve kreatinin diizeyleri hesaplandi. Ug haftalik izlemde verilen
protein desteginde artig goriilirken bununla birlikte kan iire ve bdbrek fonksiyonlarinin
gostergesi olarak kreatinin degerlerinde belirgin diisiis saptandi. Haftalik {ire degerinin ayni
haftaya ait kreatinin degeri ve bir 6nceki haftaya ait iire degerine bagl oldugu saptandi. Ure
degerleri 50 mg/dlI’nin altinda olan preterm yenidoganlar ile iire degerleri en az bir haftada 50
mg/dl ve tizerinde olanlar arasinda protein alimi ve kreatinin degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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Sonug olarak ¢aligmamizdan elde edilen veriler ileri derece preterm yenidoganlarda
kan iire degerlerinde yiikseklik olmasi nedeniyle verilen protein miktarinda profilaktik olarak
azaltma yapilmasina gerek olmadigini ve verilen protein miktarinda artisin kreatinin degerini

etkilemedigini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Preterm yenidogan, bobrek fonksiyonlari, protein alimu, iire.
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IMPACT OF RENAL FUNCTION AND PROTEIN INTAKE ON BLOOD UREA IN
VERY PRETERM NEONATES DURING FIRST 3 WEEKS OF LIFE

SUMMARY

Extrauterine growth retardation is common in very preterm neonates because of
many medical problems encountered during the postnatal period and due to the lack of
optimum nutrition. Protein supplementation given by appropriate amount of early aggressive
nutrition has a critical role both for growth and brain development. Although some studies
have shown that there is no relationship between protein intake and urea values, limiting the
amount of protein intake on the condition of high urea levels is still a common approach
among clinicians. This restriction makes the existing protein deficiency worse. Therefore in
this study, we aimed to evaluate the effect of protein intake and renal function on blood urea

level in very preterm infants.

100 very preterm neonates that are born before 30 weeks of gestation and
hospitalised between January 1 2010 and December 31 2014 in our neonatal intensive care
unit were evaluated retrospectively. Weekly protein, carbohydrate, lipid, total fluid and
calorie amounts and weekly urea and creatinine levels were calculated. During three weeks of
follow-up, there was an increase in protein supplementation, with a marked decrease in
creatinine values as a sign renal function and blood urea values. Weekly urea values were
dependent on the creatine values of the same week and urea value of the previous week. There
was no significant difference between preterm neonates whose urea values were less than 50

mg / dl and more than 50 mg/dl in terms of protein intake and creatinine values.
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In conclusion, the data obtained from our study showed that there is no need to
reduce the amount of protein intake when the high level of blood urea values are determined
in very preterm neonates and that the increase in the amount of protein intake does not worsen

creatinine values.

Key words: Preterm neonate, renal functions, protein intake, urea
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