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OZET

Yenidogan yogun bakim dnitesinde yatan bebegin mikroflorasi
saglkh bir yenidogan bebegin mikroflorasindan belirgin olarak farkhlik
goOstermektedir. Probiyotikler uygun miktarda alindiklarinda konagin saghgi
Uzerinde olumlu etkiler saglayan (hastaligi dnleyen veya hastaligi duzelten)
patolojik olmayan canli mikroorganizmalardir. Bu ¢alismada amag, preterm
bebeklerde probiyotik vererek beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit
(NEK) ve diger morbiditeler Gzerine etkisini gostermektir.

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde izlenen 32 hafta ve altinda veya 1500 gram ve altinda dogan
preterm bebeklerde prospektif randomize kontrolli olarak duzenlendi.
Calismaya toplam 110 prematire bebek alindi. Probiyotik verilen birinci
grupta 70 bebek, kontrol grubunda 40 bebek vardi.

Tdm bebeklerin %3.6’sinda (n=4) olmak Uzere iki bebekte (%1.8)
evre 2, iki bebekte de (%1.8) evre 3 NEK gdéruldu. Probiyotik grubunda NEK
gorulme orani, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde
dusuk bulundu (p=0.016; p<0.05). Nozokomiyal sepsis orani tim bebeklerin
%23.6'sinda (n=26) goruldl. Gruplara gére nozokomiyal sepsis gorulme
orani istatistiksel olarak anlamli olmasa da, probiyotik grubunun kontrol
grubuna gére dusiik olmasi dikkat gekici idi (p=0.059, p>0.05). Olim, NEK ve
sepsis nedenli 6lum oranlarinin probiyotik grubunda anlaml derecede dusuk
oldugu saptandi (p< 0.05).

Probiyotik verilen hastalarda beslenme intoleransi daha az gorulerek,
hizli beslenmeye baglandi ve total parenteral nutrisyon suresi daha kisa
bulundu (p=0.05). Calismada yine ikincil kazang¢ olarak probiyotik verilen
hastalarin taburculuk kilo ve bas ¢evresi persentillerinin 10 persentilin altinda
olma oranlarinin kontrol grubuna gbére anlamli derecede dusuktir (%32.9-
%67.5) (%27.1-%50).

Sonug¢ olarak o6zellikle ¢oklu probiyotik destedi NEK ve mortalite

Uzerine etkilidir. Ayni zamanda beslenme intoleransini azaltmasi, kilo alimini



ve taburculuk persentillerini iyilestirmesi hastalarin uzun vadeli
norogelisimleri agisindan umut vaadedicidir. Hastalarin uzun donem takibini

yapan yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: preterm, probiyotik destegi, nekrotizan enterokolit, 6lum,

beslenme intoleransi.



SUMMARY

EFFECT OF PROBIOTIC SUPPORT ON FEEDING INTOLERANCE
AND MORTALITY AT PRETERM INFANTS

Microflora of an inpatient newborn at the neonatal intensive care unit
is significantly different than a healthy newborn. Probiotics are nonpathogenic
alive microorganisms which effect the health of host positively (prevent or
cure the illness) when taken as proper amount. This study aims to indicate
the effects of probiotics given to the preterm infants, on the NEC (necrotizing
enterocolitis) feeding intolerance and other morbidities.

Study was designed as prospective randomized controlled at
pretherm infants who were borned <32 week or <1500 gr weight and
hospitalized at Uludag University Faculty of Medicine Neonatal Intensive
Care Unit. Total number of babies assesed in this study was 110 as the 70 of
them were in the probiotic given group and 40 of them were in the control
group.

NEC was determined for the all babies with the percentage of 3.6%
(n=4) as 2 (1.8%) of them was grade2 and 2 (1.8%) of them was grade3.
Incidence rate of NEC was significantly low at the group of probiatic group in
comparison to control group (p=0.016; p<0.05). Nosocomial sepsis was seen
at the 23.6% (n=26) of the babies and its incidance rate was remarkably low
at the probiotic group (p=0.059, p>0.05). Mortality, NEK and mortality due to
sepsis were signicantly low at the probiotic group (p< 0.05).

Early nutrition was started due to low frequency of the feeding
intolerance at the probiatic given patients and TPN period was found shorter
(p=0.05). In the study, as a secondary benefit, rate of percentile being lower
than 10 for the discharge, weight and head circumference was significantly
low (32.9-67.5%) (27.1-50%).



In conclusion, multiple probiotic support is effective on the NEC and
mortality. Reducing the difficulties of the nutrition is also promising for the
long term neurodevelopment of the patients as it improves the weight gain
and discharge percentiles. New studies which will conduct the long term

follow ups of the patients are needed.

Key words: preterm, probiotic support, necrotising enterocolitis, mortality,

feeding intolerance.



GIRIS

Yenidogan yogun bakim unitesine alinan premature bebeklerin
beslenmesi ¢ok Onemlidir. Yenidogan bebeklerin bagirsaklari dogumda
sterildir, ancak hizla anneden ve c¢evre kaynaklarindan aldiklari
mikroorganizmalarla kolonize olurlar (1). Yodun bakim Unitesine alinan bir
bebekte ise yogun bakim florasina temas, saglik g¢alisanlarinin el temasi,
antimikrobiyal tedaviler, invaziv girisimler ve beslenmede gecikme patolojik
kolonizasyona neden olmaktadir. Bu nedenle, yenidogan yogun bakim
unitesinde yatmakta olan yenidogan bebegin mikroflorasi sagliklh bir
yenidogan bebegdin mikroflorasindan belirgin olarak farklilik gdstermektedir
(2).

Normal mikrobiyolojik floranin olusumu fizyolojik, nutrisyonel ve
immunolojik gelisim icin  6nemlidir. Premature bebeklerde patolojik
kolonizasyon, beslenme gugcluklerine, nekrotizan enterokolite ve sepsis
tablosuna yol acabilir. Yenidogan yogun bakim Unitesinde 48 saat ve daha
uzun sure kalan yenidogan bebeklerde nozokomiyal enfeksiyon insidansinin
%5-32, mortalite oranlarinin %1.9-45.5 arasinda oldugu bildiriimektedir (2,3).
Prematire bebeklerde bagirsakta hipoksi iligkili intestinal zedelenme, hizli
arttinlan ve hiperosmolar beslenme, patojen bakteriyel kolonizasyon ve
immatur dogal immun sistem nedeniyle asiri bir inflamatuar yanit nekrotizan
enterokolit (NEK) sikligini arttirir (4). Intestinal ekosistemde, &zellikle
yasamin erken doéneminde olusan bir bozukluk yenidodan ddneminden
sonrasina da uzanan olumsuz sonuglara neden olur.

Probiyotiklerin preterm yenidogan bebeklerde bagirsaklarda patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunun onlenmesinde, enteral beslenmenin
dizenlenmesinde, intravendéz beslenmeye bagimhligin azaltiimasinda,
bakterilere karsi bagirsak mukoza engelinin guglendirimesinde ve
bagirsaklarda bakterilerin yararli drunlerinin artinimasinda kullanildigi
bildiriimektedir (5-9). Ayrica preterm bebeklerde sepsis ve nekrotizan

enterokolit insidansini azalttig1 da bildirilmistir (10-13).



Bu calismada amag, preterm bebeklerde probiyotik kullaniminin

beslenme intoleransi, NEK ve diger morbiditeler Uzerine etkisini gostermektir.

1. Normal Barsak Mikrobiota Geligimi

intestinal mikrobiota konakgi ile simbiyotik iliskiden olusan kompleks
bir ekosistemdir (14). insanlarda mikrobiyal flora esas olarak kolon ve distal
ileumda bulunur. Tablo 1 de barsakta bulunan bakteriler bulunduklari yerler
ve miktarlari ile gosterilmiglerdir. Esas olarak anaerob bakterilerden olusan
yaklasik 10" mikroorganizmadan olusan bu yapi esas olarak vicudun kendi
hlcrelerinin toplam sayisindan 10 kat daha fazladir (15). Bu biyolojik kitle
500 den fazla bakteri icererek konakgi ile simbiyotik, kommensal ve
patojenik bir iligki igerisinde yasarlar (16). Bu bakteriyel topluluk esas olan
yasamin ilk yilinda kazanilan ve intestinal lumende kalici olan dogal
tirlerden, cevresel kaynaklardan alinan ve gegici olarak gastrointestinal
sistemde kolonize olan mikroorganizmalardan olusur (17).

Fetus normal olarak uterus igcinde steril ortamda bulunur. Yenidogan
bebek mikrobiyal florasini dogum esnasindan baglayarak kazanmaya
baslar. Gastrointestinal sistem dogumdan hemen sonra
mikroorganizmalarla kolonize olmaya baslar ve bu sirece birgok faktor etki
eder. Floranin kaynagi dogum sirasinda yutulan, annenin vajinal-fekal
florasi ve bebegin c¢evresinde temas ettigi kisilerde olan
mikroorganizmalardir. Ayrica florayi olusturan bakterilerin tirli ve miktarina
annenin, bebegin beslenmesi,gebelik yasi ve antibiyotik kullanimi da etki
etmektedir (18).

Dogumdan sonra hizli gelisen bu bakteri kolonizasyonu ile saatler
sonra diskida bakteri saptanabilir. ilk saptanan bakteriler fakltatif anaerob
Ozelliktedir. Bu bakteriler zamanla bagirsaktaki oksijeni tuketirler ve bu
nedenle anaerob bakteriler bagirsakta gogalmaya baslar (19). Westerbeek
ve ark.’nin (20) yaptigi 6 calismay! iceren meta-analizde preterm bebeklerin
bagirsak kolonizasyonunu incelemigler. Digki tetkikleri sonucunda yararl
bakterilerden Bifidobacteria spp. ve Lactobacillus spp., potansiyel patojen

bakterilerden Enterobactericea spp., E.coli, Bacteriodes spp., Enterococcus



spp., Streptecoccus spp., ve patojen bakterilerden Clostridia spp.,
Staphylococcus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp. tirleri Uretilmistir.
Sonu¢ olarak, preterm bebeklerde bagirsakta potansiyel patojen
bakterilerin, 6zellikle de E.col'nin fazla sayida oldugu saptanmistir (Tablo
2). ik gunlerde bakteriler anne ve cevre kaynakhdir, agirlikli olarak
enterobacter saptanir (19,21). Bu bakteri kolonizasyonunda birgok faktor
etkilidir.

Tablo-1: Barsak bolgelerindeki bakteriler ve miktarlar (22)

Mide

0-1000 bakteri/ml
Lactobacillus
Streptococcus
Staphylococcus

ileum

1000-10° bakteri/ml
Bifidobacterium
Bacteroides
Lactobacillus
Streptococcus
Staphylococcus
Clostridium
Enterobacteria

Maya

Duodenum Jejunum

100-100,000 bakteri/ml
Lactobacillus
Streptococcus
Bifidobacterium
Staphylococcus
Enterobacteri
Fusobacterium

Maya

Kalin Barsak

10" -10" bakteri/gr
Bifidobacterium
Bacteroides
Eubacterium
Peptostreptococcus
Lactobacillus
Streptococcus
Fusobacterium
Clostridium
Enterobacteria (E. coli)

Maya




Tablo- 2: Bebeklik doneminde bagirsakta kolonize olan bakteri cins ve
turleri (23)

Fakiiltatif anaeroblar Zorunlu anaeroblar

Bifidobacterium . breve

Escherichia E. coli
. longum
. adolescentis
. bifidum

. infantis

S. faecalis Clostridium . perfringens
. difficile

. butyricum

Streptococcus

S. faecium

. tertium

O 0 0 0 0| W W o w

. paraputrificum

Enterobacter E. cloacae Lactobacillus L. acidophilus
fermentum
brevis

salivarious

Klebsiella K. pneumoniae Eubacterium aerofaciens

L.

L.

L.

L. plantarum
E.

E. lentum

E.

rectale

Proteus

P. mirabilis

Veillonellae

V. parvula

Citrobacter

C. freundii

Peptococcus

P. saccharolyticus

Pseudomonas

Ps. aeruginosa

Peptostreptococcus

P. productus

P. anaerobius




2. Normal Barsak Flora Geligsimine Etki Eden Faktorler

2.1. Dogum Sekli

Vajinal yolla dogan yenidodan bebeklerin florasi annenin vajinal ve
fekal florasi ile benzerlik géstermektedir. Buna karsilik sezaryen dogum ile
dogan yenidodan bebeklerin barsak flora kolonizasyonunun daha ge¢ surede
olustugu ve mikrobiyal gesitliligin daha az ve normal floradan farkli gesitlilikte
oldugu bildiriimektedir (5). Vaginal yolla dodan bebekler erkenden kolonize
olurken, sezaryenle dogan bebeklerde gaitada bakteri sayisi ve bifidobakteri
icerigi 1. ayda bile vaginal doganlardan daha az bulunmaktadir (24). Bu
durumda bebegin normal florasinda daha fazla bulunan Bifidobacterium ve
Bacteroides grubu bakterilerin sayisi azalmakta ve Clostridium difficile gibi
patojenik bakterilerin sayisi daha fazla bulunmaktadir (5).

2.2. Beslenme Sekli

Sagdlikh, anne sutu ile beslenen bebeklerdeki bifidobakteriyal agirlikh
flora normal durum olarak tanimlanir (25). Term anne suti alan bebekte
bifidobakteriler 4. glinde ortaya ¢ikarlar. Laktobasiller, Escherichia coli ve
enterokoklari igeren ama ciddi oranda bifidobakteri predominansi olan bir
flora 7-10 gunde olustururlar. Aksine formula ile beslenen bebeklerde 1.
haftanin sonunda belli bir mikroorganizmanin baskin olmadigi, anne sutu
alanlara gore 1/10 kadar az oranda bifidobakteri iceren karisik bir flora
(bacteroides, clostridia, bifidobakteriler, laktobasiller, Gram-pozitif koklar,
koliformlar) geligir (26).

2.3. Cevresel Faktorler

Yenidogan yodun bakim Unitesine alinan bebeklerin ¢evresel
faktorlerle bakteriyel floralarinin degistigi bilinmektedir. Hasta term veya
preterm yenidogan bebek yenidogan yogun bakim Unitesine yatirildiginda
bagirsak florasinin koliform, Bacteriodes ve Clostridium gibi patojenik

mikroorganizmalarla kolonize oldugu bildiriimektedir (5).



2.4, Antibiyotik Kullanimi

Antibiyotiklerin kullanimi normal bagirsak florasinin olusumunu
geciktirir. Bu nedenle premature dogumlarda genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi verirken dikkatli olunmalidir. Antibiyotik tedavisi alan yenidoganlarda
bagirsaklarda Klebsiella spp. turlerinde artis ve stafilokoklarla hizl
kolonizasyon olur (26). Penders ve ark.’nin (19) ilk bir ayda antibiyotik verilen
yenidoganlarin  gaitalarindaki  mikroorganizma  sayisini  PCR ile
degerlendirdikleri ¢alismada Bifidobacterium spp. ve Bacteriodes spp.
tirlerinde azalma oldugunu saptamiglardir. Tedavi sonrasi ise
bifidobacterium dizeyi yavas bir sekilde artmaktadir (26).

2.5. Probiyotik ve Prebiyotik Kullanimi

Prematurelerin fekal florasinda enterokoklar, enterobakterler, E.coli,
stafilokoklar, streptekoklar, Clostridia spp, ve Bacteriodes spp hakimdir (27).
Ozellikle bu dénemde kullanilan probiyotikler mukozal koruyucu sistemin
gelismesini ve patojen mikroorganizmalarin inhibisyonunu saglar. Mamalarin
galakto ve frukto-oligosakkaritlerle desteklenmesi de bifidobakteriler ve

laktobasillerin gogalmasini uyarmaktadir.

3. Normal Mikroflora Ve Hastaliklar Uzerine Etkisi

3.1. Fizyolojik Etkiler

intestinal ekosistemin erken gelisimi esnasinda énemli fizyolojik
degisiklikler meydana gelir. Normal olarak olan bu degisikliklere bir érnek;
“angiogenin” potent antimikrobiyal peptidlerin kriptlerin Paneth hicrelerinden
salinimidir (28). Kommensal bakteriler angiogeninlerin Paneth hicrelerinde
uretimleri icin kritik 6neme sahiptir. Normal cevrede yasayan farelerde
angiogenin mRNA ekspresyonu anne sutinden erigkin beslenmesine geciste
belirgin olarak artar, oysa bu degisiklikler mikropsuz c¢evrede buylyen
farelerde son derece az miktarda meydana gelir (28). Ayrica villus geligiminin
kommensal bakterilerin etkileri ile meydana geldigi dusunulmektedir.

3.2. Nutrisyonel Etkiler

Konakglya besin saglanmasinda bakterilerin dnemi buyukttr. Daguk

laktaz aktivitesine sahip premature bebeklerin distal intestinal kanallarinda



bakteriler, absorbe edilmeyen laktozu fermente ederek kurtarirlar. Bunun
sonucunda son urun olarak asetat, propiyonat ve butirat gibi kisa zincirli yag
asitleri elde edilir (29). Bu urunler intestinal epiteller arasi siki birlesmeyi
degistirir, intestinal kan akimini stimuli eder, intestinal proliferasyonu ve
differensiasyonu etkiler, ayrica enerji veya sentetik islemler igin kullanilabilir.
Kommensal bakteriler ayrica lipid hidrolizi, kuguk peptidlere ve amino asitlere
proteinlerin pargalanmasi ve vitamin Uretimini igerir (1).

3.3. immunolojik Etkiler

Gastrointestinal sistemin IUmeni, normal olarak sadece tek kath
epitelyal hiicre ve koruyucu mukus tabakasi ile yiksek oranda immunoreaktif
sub-epitelyumdan ve i¢ ¢cevreden ayrilan organizmalarla doludur (30). Surekli
uretilen mukus glikoproteinlerden olusur ve kommensal bakteriler igin birgok
yapisma yeri saglar. Normal sartlarda bakteri villus Gzerini kaplayan mukus
Uzerinde bulunur ve intestinal hicrelere yapisik degildir. Gastrointestinal
bakteriler gen ekspresyonlarini koordine ederek gevreleri ve diger bakterilerle
iliski halindedir. Bu karsilikh etkilesim disardan gelebilecek yeni bir bakteri
tiriine karsi savunma gelismesine neden olur. intestinal kanalin yasamin
erken doneminde besinler, anne sutu kadar mikroplara maruz kalmasida
mikroplarin yapisma yerlerinin olugsmasina ve gelisimine katkida bulunur (15).

3.4. Mikrofloranin Hastaliklar Uzerine Etkisi

intestinal mikroflora bireyin beslenmesinde, gastrointestinal sistemin
gelismesinde ve mukozal yluzeyin butunligunuan devamlhiliginda onemli
etkilere sahiptir. Mikrobiyolojik floradaki degisiklikler, bu bariyerin
bozulmasina ve sistemik inflamatuar cevap sendromuna yol acar.
intraepitelyal bileskede mikrobiyal toksinlerin sebep oldugu artmis
permeabilite sistemik inflamatuar cevap sendromuna yol acan pro-
inflamatuar mediatorlerin agiri Gretimine yol agarak sadece intestinal yapinin
degil ayni zamanda karaciger, akciger ve beyin gibi diger organlarinda
hasarlanmasina (nekrotizan enterokolit, karaciger yetmezligi, kronik akciger

hastalidi, periventrikiler I6komalazi) neden olabilir (15).



4. Probiyotikler

4.1. Tanim ve Ozellikleri

Probiyotikler uygun miktarda alindiklarinda konagin sagligi Uzerinde
olumlu etkiler saglayan (hastaligi onleyen veya hastaligi dizelten) patolojik
olmayan canli mikroorganizmalardir. Latince kokenli bir kelime olan

4 (3}

probiyotigin dilimizdeki tam karsiligi “yasam igin” anlamindadir. Bagirsaktaki
bazi mikroorganizmalarin ¢ogalmasini arttiran veya aktivitesini uyaran ve
insan ya da hayvan sagligini olumlu yonde etkileyen maddelere ise (besinsel
lifler) “prebiyotik” denir. insanlar kendi hicrelerinin 10 kati sayidaki (100
trilyon=1.5kg) faydali bagirsak bakterisi ile simbiyotik bir yasam
surdirmektedir. Sayilari 500’Un Uzerinde olan bu bakteriler ve mantarlar
normal bagirsak florasini olustururlar. Bu bakteriler ve mantarlar 300m?
blayukligunde bir yluzey olusturan bagirsak mukozasini koruyucu bir tabaka
seklinde doser (31).

Bu yararli mikroorganizmalar zorunlu ya da fakiltatif anaerob olup,
hareketsizdirler ve laktik asit Uretimi yaparlar (12,32). Gunumuzde
kullaniimakta olan probiyotik suslarinin bazilari insanin normal bagirsak
florasinda bulunan bakterilerden izole edilmistir. Probiyotikler, “canl ilaglar®

olarak da nitelenmektedir. Probiyotikler nonpatojen bakterilerin patojen
bakterileri kontrol etmesi amaci ile kullaniimasi olarak da tanimlanmaktadir.
Probiyotiklere verilen bir bagka ad da “biogenics” dir. Bifidobakteriler ve
laktobasiller en sik kullanilan probiyotik suslaridir (18).

Bagirsakta bulunan bu bakterilerin  %85’i iyi bakterilerdir
(probiyotikler). Bunlarin en onemlileri Lactobacillus bifidus’tur. Mide asidinin
varligi nedeni ile midede canh bakteri sayisi azdir. Lactobacillus
acidophilus’lar ince bagirsagin uUst bdlumimde, Lactobacillus bifiduslar ise
ince bagirsagin alt bolumunde ve kalin bagirsakta tutunurlar. Bagirsakta
oksijen miktari duguk oldugundan anaerob bakterilerin sayisi daha fazladir.
Bagirsak bakterilerinin kalan %15’lik kismi ise patojen niteliktedir. Bunlarin en
onemlileri Candida, Clostridium, Klebsiella, Bacillus ve Staphlycoccus

aureus'tur (33).



Probiyotik bakteriler bagirsak duvarina yerlesir ve sayi ustunlugu ile
patojen bakterilerin fazla Uremesine izin vermezler. Bagirsak florasi
bozuldugu yani probiyotikler azaldigi zaman patojen mikroorganizmalar hizla
urer. Bu organizmalarin kendileri ya da toksinleri hastalik yapmaya baglar
(33).

4.2. Probiyotiklerin Cesitleri

Sikg¢a kullanilan probiyotikler arasinda laktobasiller ve bifidobakteriler
disinda Enterococus spp., Bacillus spp, Streptococcus spp ve

Saccharomyces spp bulunmaktadir (21,27) (Tablo 3).

Tablo-3: Probiyotik tipleri

Laktobasilli Bifidobakteria

L. asidophilus Bifidobacterium lactis
L. casei, subsp. rhamnosus B. bifidum

L. delbrueckii subsp. bulgaricus B. infantis

L. reuteri B. adolescentis

L. brevis B. longum

L. cellobiosus B. animalis

L. curvatus B. thermophilum

L. fermentum

L. plantarum

L. gasseri

L. paracasei

Mayalar Gram pozitif koklar
Saccharomyces boulardii Lactococcus lactis subsp. cremoris
S. cerevisiae Streptococcus subsp. thermophilus

Enterococcus faecium
S. diacetylactis
S. intermedius

S. salivarius




4.3. Probiyotikte Olmasi Gereken Ozellikler

Klinikte kullanilan probiyotik mikroorganizmalarin patojen ve toksik
olmamasi en énemli dzelliklerdir (21). insan kaynakli olmali ve asit ortamda
yasayabilirliginin yuksek olmasi gereklidir. Mide asiditesi, safra asitlerine ve
pankreas enzimlerine direng olmalidir. Bagirsakta kolonize olmasa da
duvarina tutunabilmelidir. Ayrica bagirsakta bulunan bagisiklik sistem
hdcrelerini uyarma ve bu hucrelerle etkilesime girme yetenegine sahip
olmalari da gerekmektedir. Probiyotik mikroorganizmalarin kullanilabilmesi
icin dogal floraya kolay adapte olabilmeli, antimikrobiyal maddeler
salgilayabilmeli ve konakgi saghgi tzerinde olumlu etkileri olmahdir (34).

4.4. Probiyotiklerin iglevleri

Probiyotikler  etkilerini daha ¢ok gastrointestinal sistemde
gostermektedir. Probiyotiklerin klinik etkileri sunlardir: Nutrisyonel olarak
vitamin dretimi, vitamin ve minerallerin biyoyararlanimini artirma, sindirim
enzimlerinin Uretimi (b-galaktozidaz gibi), bariyer ve bozulmus bariyer
fonksiyonunu yeniden kazandirma islevi, ishallerin (seyahat edenlerde
gorulen ishaller, cocuklarin akut viral ishalleri, antibiyotik iligkili ve radyasyon
iligkili ishaller) 6nlenmesi ve tedavisi, kolesterol dizeylerini disurme, immun
sistemin stimulasyonu, bagirsak maotilitesinin duzenlenmesi, konstipasyonun
hafifletiimesi, patojenik kolonizasyonunun onlenmesi, mukoza beslenmesi,
dolagsiminin saglanmasi ve mukozal butinlugun devam ettiriimesi gibi etkileri
vardir (8,35-37).

4.5. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotiklerin etki mekanizmasi ile ilgili birgok mekanizma ileri
surtlmustur. Bagirsaklarda mukozal bagisikligr duzenleme, sistemik immun
reaksiyonlarin regulasyonu, anjiogenez, patojenik bakterilerle kompetetif
inhibisyona girme, safra tuzu metabolizmasi, lipid hidrolizi, protein ve
karbonhidratlarin sindirimi, besin 6gelerinin emilimi, folik asit, K vitamin, B1,
B2, B5, B12 gibi vitaminlerin sentezi, bagirsak mukozasinin olgunlagmasini
ve farkhlasmasini saglama gibi etkileri vardir (18,32,34,38). Probiyotikler
bagirsakta bulunan proteinlerin ve vyadlarin sindiriimesini saglarlar yani

yiyeceklerin hazmini kolaylasgtirirlar. Proteinlerin en kuguk birimlerine kadar

10



indirgenmesi allerjik ve/veya immunolojik olaylarin olusumunu azaltabilir.
Flora bakterileri asit ortam yaratarak epitel yuzeyinde baglanti yerleri icin
yarigarak, bakteriosin adi verilen bakterisidal veya bakteriyostatik urunler
salgilayarak patojen bakteri uremesini engellerler (38).

Ayrica probiyotikler, intestinal reseptorlere baglanmada patojen
bakteriler ile yarisarak bagirsaklarda anormal bakteriyel kolonizasyonlari
Oonlemektedir (18,35). Bazi laktobasiller (Lactobacillus plantarum)
karbonhidratlari araciigi ile (mannoz) bagirsak epiteline tutunurlar (8).
Escherichia coli, Enterobakter, Klebsiella spp, Salmonella, Shigella,
Pseudomonas ve Vibrio cholera gibi bakterilerin de ayni reseptorleri
kullanarak bagirsaklarda patojenik etkilerini gosterdigi bildiriimektedir (18).
Laktobasillerin  bu reseptorlere  baglanmada patojenik gram  (-)
mikroorganizmalar ile yarisarak enfeksiyonu oOnledigi bildiriimektedir (18).
Diger bir koruyucu mekanizma da musin (MUC2 ve MUC3) olusturulmasidir.
Bu iki muUsin de goblet hicrelerinden salinir. MUC2 kolondaki tek musin
bilesenidir. Bazi probiyotikler musin salinimini  degistirme ve artirma
yetenedine sahiptir. MuUsin, patojen mikroorganizmalarin  mukozay!
etkilemesine, karsi bir engeldir. Mukoza hucreleri Lactobacillus plantarum ile
inkibe edildiginde MUC2 ve MUC3 mesajci ribonukleik asit (mRNA)
ekspresyonunun arttigr gosterilmistir. Boylece patojen Escherichia colinin
bagirsak hucrelerinde tutunmasi engellenebilmektedir. Ayrica probiyotiklerin
etkisi ile fiziksel ortamdaki degisikliklerin (serbest radikaller, dusik pH,
organik asitler, hidrojen peroksit) patojen bakteri tutunmasini engelledigi
bildiriimektedir (8,18,35,37).

Bagirsak florasinda bulunan bakteriler kolon mukozasinin enerji
kaynagi olan kisa zincirli yag asitlerinin olusumunda da etkilidir. Kisa zincirli
yag asitleri bagirsak epitelinin gelisme, farklilagsma ve buyumesinde rol alirlar.
Probiyotiklerin bagirsak gegirgenligini azaltma, mukozal IgA cevabini
arttirma, anti-inflamatuar sitokin Uretimi, bagirsak mikroflorasinin normale
dénmesini saglama ve makrofaj aktivitesini arttirma gibi etkileri vardir (37,39).

Salgisal IgA lokal bagisikhkta onemli bir role sahiptir. Mohan ve

ark.’nin (40) yaptigi ¢alismada B. lactis (Bb-12) verilen grupta plaseboya
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gore fekal IgA nin anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir. Bu
sayede virus ve patojen bakterilere kargi bariyer olusturulmus olur.
Bifidobakterler, gram negatif bakterilerden daha az endotoksin salinimina ve
bu sayede TNF-alfa gibi inflamatuar mediatérlerin daha az salinimina neden
olurlar (12). TNF-alfa molekulinin indUkledigi pro-apopitotik “p38/mitogen
activated protein kinazi” baskilayarak sitokinlerin indukledigi apopitozu inhibe
ederler (18). Bagirsak mukozasinin  maturasyonunda intestinal
inflamasyonun hafifletiimesinde de probiyotikler énemli bir role sahiptirler
(12,41).

Patolojik bakterilerin arttigi durumda yardimci T hacrelerinin (Th)
fonksiyonlari da bozulur. Th1 hdcreleri interferon salgilar ve hucresel
bagisiklikta yasamsal bir 6nemi vardir. Diger taraftan Th2 hacreleri IL-4, IL-5
ve IL-13 salgilayarak humoral bagisikligi uyarir. IgE ve eozindfilleri arttirir.
Th1 ve Th2 cevaplari birbirinin zittidir. Ornedin Th1 tarafindan Uretilen
sitokinler Th2 iglevlerini bozar. Saghkl bir bagisiklik sistemi icin her iki hucre
de gereklidir ve dengede olmasi gerekir. Bu dengenin saglanmasinda
regulatuvar T hucrelerinin (Treg) onemli gorevleri vardir. Th2 hakimiyeti
artarsa allerjik hastaliklar artar, mantar ve viruslarin vucuttan uzaklastiriimasi
zorlagir. intrauterin dénemde fetusta Th2 hakimiyeti vardir ve gebeligin
devami i¢in bu sarttir. Normal sartlarda dogumdan sonra ilk aylar icinde,
saglikh bir bagirsak florasinin olugsmasiyla Th2 hakimiyeti azalir ve Th1 ile
Th2 arasinda bir denge kurulur (42). Bdylece hayatin erken déneminde
mukozal bagisiklik sisteminin olgunlagmasi ve immun toleransin saglanmasi
icin dnemlidir. Eger bu donemde bebek vajinal dogum, anne sutu alma gibi
yararli floranin olusmasina katkida bulunacak ortamdan uzak kalir,
yenidogan yogun bakim gibi patojen bakterilerin oldugu bir ortamda kalirsa
immun sistem yanlg yonde ¢aligir. Dogumdan sonra ilk kolonize olan
floradan saglikh floraya gegis uygun beslenme ortami yaratilsa bile oldukca
zordur.

Canli veya 0lu bakterilerin ya da bakteri duvari bilesenlerinin
makrofaj kemotaksisini stimulle ettigi ve islevlerini uyardigi deneysel olarak

gosterilmistir (18). Cesitli calismalar da laktobasillerin degisik toksinleri
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onemli Olgude azalttigini veya tamamen uzaklastirdigini gostermigtir. Bazi
laktobasil ve bifidobakteriler aflotoksin B ve E. coli endotoksini gibi toksinleri
baglayip uzaklastirabilmektedir. Laktobasillerin, endotoksemi ve deneysel

alkolik karaciger hastaliginin siddetini azalttigi bildiriimektedir (8,18).

Tablo-4: Probiyotik etki mekanizmasi (34)

Patojen mikroorganizmalarin liremesine engel olur

. Bagirsak PH'ini dusurir

. Bakterisidal patojenler salgilar

. Paneth hucreleri ve epitel hlicrelerinde defensin yapimini uyarir
. Kolonizasyona direng gosterir (ekolojik nisleri kaplayarak)

. Nitrik oksit yapimini arttirir

Patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur

o MUC?2'yi uyararak tutunmalarina engel olur
. Mucus yapimini uyarir
o Rho’ya bagimli ya da bagimsiz yollarla epitelin istilasini énler

Epitel ve mukozanin engel olusturma islevini gli¢lendirir

. Butirat da dahil kisa zincirli yag asitleri olusturur
. Mukuas yapimini arttirir
. Engel olugturan kisimlarin batinlugind arttirir

Konakginin immune yanitini degistirir

o IL-10, TGF-beta ve Cox2 (PGE,) ekspresyon ve salinimini arttirir
. Salgisal IgA yapimini arttirir

. TNF ve IFN-gama ekspresyonunu azaltir

. Regulatuar T hlcrelerini active eder

o Natural killer hiicre aktivitesini arttirir

. Dendritik huicre fenotip ve iglevlerini dizenler

° PPAR-gama’yi uyarir

. Apopitozu duzenler

Genetik miihendislik

. IL-10 ekspresyon ve salgilanmasini saglar
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(3) Bakteriyal adhezyonitranslokasyon inhibisyonu
(4) Luminal pH azalmasi (1) Bakteriosinidefensin sekresyonu
Lumen
Probiyotikler - ]
(2) Yarigmali inhibisy/on\‘ O e & o~ b W Ne &
‘I'guII:us # %o @ e
abakasi
(i (5)* Mukus tabakas
Epitel {2l A~ Al Al [ ik | _ | Bariyer fonksiyonlarini
L f= O 1 ~ [ YO arttirmak
Lamina propria i
Mukoza< : I m
\ o Peyer plaklari
: o Mezenterik lenf nodu

Sekil-1: Probiyotiklerin etki mekanizmasi (43)

4.6. Probiyotiklerin Guvenilirligi

Probiyotikler canli organizmalardir ve bu nedenle konakgida
enfeksiyona neden olabilirler. Probiyotiklerin farkli turlerinin guvenilirlikleri de
farkhdir. Hasta prematureler ve intravendz katater takili olan bebekler gibi
enfeksiyon agisindan ylUksek riskli yenidoganlarda, probiyotiklere bagl sepsis
ve menenijit literaturde ¢ok nadir bildirilmistir. Probiyotikler ile ilgili genelde
olgu sunumu seklinde olan olumsuz bildirimler, siklikla altta yatan ciddi
hastaligi olan, ya da enfeksiyon komplikasyonlari ile ilgili risk faktorleri olan
hastalardir (44). Mevcut calismalarin i1si1ginda, probiyotiklerin nadir de olsa
yan etkilerinin olabilecegi, probiyotikler ile iligkili yan etkilerin kullanilan
probiyotigin turine, miktarina, uygulanma sekline bagli olabilecegi ve
konakglya ait faktorlerden etkilenebilecegi akilda tutulmahdir (44).

Probiyotik kullaniminin bilinen en ciddi yan etkisi enfeksiyondur.
Toksin Uretmeyen ve invaziv olmayan mikroorganizmalar olan probiyotiklerin
enfeksiyon yonunden iyi bir guvenlik profiline sahip olduklari kabul edilmelidir.
Lactobacillus turleri L.rhamnosus ve L.casei kan kulturlerinin yaklagik %0.1-
0.4 Unde izole edilmektedir. Bilinen virulans faktorleri olmadan Lactobacillus

turlerini iceren probiyotiklerin alimi ile sepsisin gorilmesi nadirdir (45).
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Bifidobacterium sepsisi ve menenjiti, immuin sistemi baskilanmis
veya diger altta yatan onemli hastaligi bulunan hastalarda ve yenidoganlarda
nadir olarak raporlanmigtir (46). Tum bu nadir vakalara ragmen birgcok
c¢alisma bu yas grubunda probiyotiklerin verilmesinin sepsis riskini artirmadigi
gosterilmistir (11-13). Kullanilan preparatin i¢indeki mikroorganizmalarin
guvenirligi kanitlanmis ve bilinen susglar olup olmadigi dikkatlice gozden
gecirilmelidir (47).

4.7. Uygulama Alanlari

Probiyotikler baslica gastrointestinal sistemin sagligini koruma ve
gelistirmede, bazi gastrointestinal hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
kullaniimaktadir. Bunun yaninda literatirde probiyotiklerin birgok sistem

uzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmigtir.

5. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoganlarda en sik gorilen
gastrointestinal sistem acilidir. NEK bebegin enteral beslenmesi sonrasi
ortaya ¢ikan bagirsagin iskemik ve inflamatuar nekrozudur (48). Mortalite ve
morbiditeyle belirgin iligkisi olmasina ragmen patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Beslenme intoleransi, batin distansiyonu, safrali kusma,
kanh digkilama, letarji, apne, bradikardi, trombositopeni, metabolik asidoz,
solunum yetmezIigi hatta agirsa gsoka kadar gidebilen bir tablodur (49). NEK
1500 gramin altinda dogan yenidoganlarda %5-10 oraninda goérulir (34).
Ulusal Cocuk Sagligi ve insan Gelisimi Enstitlisii sepsis gelisen bebeklerde
ndrolojik gelisimde gecikme oldugunu rapor etmistir (50). Ayrica mortalite
orani %20-30 araligindadir ve yasayanlarda uzun donemde buyume geriligi,
patolojik norolojik bulgular, kisa bagirsak sendromu, intestinal obstruksiyon
gelisebilir (34).

Cok dusik dogum agirhikli  prematirelerde bifidobakteriler ve
laktobasillerin  kolonizasyonunun vyetersiz olmasi da bagirsaklardaki
enfeksiyonun 6nemli bir hazirlayici sebebidir. Gerek prematurelerin sezaryen
ile dogurtulmasi gerek de anne sutunin ge¢ verilmesi nedeniyle yararli

bakteriler yerine  Clostridium, Escherichia, = Salmonella,  Shigella,
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Campylobacter, Pseudomonas, Streptecoccus, Enterococcus,
(21,49). Glikokortikosteroid ve
indometazin kullanimi, umblikal arter katater varligi, 5. dakika Apgar skoru
da NEK igin

bagirsaklarinda kolonize olan patojen mikroorganizmalara karsi olusan

Staphylococcus turleri  kolonize olur

olmasi diger hazirlayici sebepleridir. Prematurelerin
inflamatuar cevap nekrotizan enterokolitin baglanmasinda ve olusan hasarda
onemli rol oynar. Bu inflamatuar olaylar zinciri bakteri veya toksinlerin
yayilimi ile ilerler ve bu olaylarin sonucunda bagirsaklarda iskemi, nekroz ve
bazi hastalarda perforasyon gorulebilir (50). Tanida abdominal grafide
pnomatosis intestinalis veya portal vende gaz gorunimu patognomiktir.
Ozellikle hasta beslenmiyorsa bu goriilmeyebilir. Bu vakalarda tani cerrahi,
patolojik veya ultrasonografide portal vende gaz goérerek konulur. Hastalik

Bell siniflamasina gore evrelendirilmigstir (51).

Tablo-5: NEK'de modifiye Bell siniflamasi(51)

Evre Siniflandirma Klinik Bulgu Radyolojik Bulgu
1 Supheli NEK Abdominal distansiyon ileus
Kanli gayta Dilatasyon
Kusma/gastrikrezidi
Apne/letariji
2 Kanitlanmis NEK | Evre 1’e ilave olarak Pndmatosis intestinalis
Abdominal hassasiyet Portal vende gaz
* Metabolik asidoz
Trombositopeni
3 ilerlemis NEK Evre 2’ ye ek olarak Evre 2’ye ek olarak
hipotansiyon Pnémoperitonium
Belirgin asidoz
Trombositopeni/DIK
Nétropeni

NEK:Nekrotizan entrokolit, DIK: Dissemine intravaskuler koagulapati
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Calismalar gostermistir ki kommensal mikroorganizmalar patojen
bakterileri inhibe eder ve inflamatuar sinyali baskilar (11). Bu nedenle
probiyotikler NEK’in insidansinin azalmasinda onemli bir rol oynayabilir.
Birgok g¢alismada probiyotik  kullaniminin  gastrointestinal  sistemde
kolonizasyonuyla preterm yenidogan bebekleri nekrotizan enterokolit ve
sepsisten korudugu bildiriimistir (8,13,35,37). indrio ve ark.’nin (52) yaptigi bir
calismada ise mamaya probiyotik ve prebiyotik ilavesi yapilarak gastrik
bosalmanin anne sltune benzer sekilde tek basina mamadan daha hizli
oldugunu saptanmistir. Preterm bebeklerde gastrik bogsalmanin daha hizli
olmasi, bagirsak IUmeninde besinlerin daha kisa sure kalmasini ve
inflamatuar kaskadin baglamasini onleyebilir (34). Bu sayede NEK gelisimi
Onlenmis olur. Probiyotikler bagirsak mukoza hucrelerinde patojen
mikroorganizmalarin invazyonunu engelleyerek, bagirsak epiteli ve immun
sistem hiucrelerinde antimikrobiyal peptid olan beta-defensin yapimini
uyararak konak savunmasina katkida bulunurlar ve bdylece inflamatuar
kaskadi inhibe etmis olurlar (21,52). Braga ve ark.’nin (53) calismasinda 750-
1499 gram anne situ ile beslenen prematire bebeklere probiotik verilmis,
gruplar arasi sepsis ve mortalite farki olmadigi ancak Evre 2 ve Uzerinde
NEK sikliginin azaldigi bildirilmistir. Alfaleh ve ark.’nin (54) 2014 yilinda 24
calismadan 5529 bebegin randomize edildigi meta-analizde enteral probiyotik
desteginin agir NEK'i (evre 2 ve Uzeri) ve mortaliteyi azalttigini
go6stermiglerdir. Deshpande ve ark. (12) da hayatin ilk 10 gund probiotik
destegi yapilan 1500 gramin altindaki yenidoganlarda NEK insidansinin %30
distiguntd  bulmuslar hatta yeni bir probiyotik kullaniimayacaksa
probiyotiklerin NEK (zerine etkisinin arastirlmasina gerek olmadigini

bildirmiglerdir.

6. Nozokomiyal Enfeksiyonlar ve Sepsis

Nozokomiyal enfeksiyonlar (NE) ¢ok disuk dogum agirlikli
bebeklerde onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (55). Yenidogan yogun
bakim Unitesinde, hastanede yatis suresinin uzun olmasi, invaziv girigsimler,

medikal tedaviler ve yetersiz kosullar gibi ekstrensek risk faktérlerine sahiptir.
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Buradaki hastalar immunolojik yetersizlik, deri ve gastrointestinal sistem
mukozasi gibi mekanik bariyerlerin yetersiz gelisimi, koruyucu floranin
olmamasi ve potansiyel patojenleri iceren anormal flora gelismesi nedeni ile
enfeksiyonlara blUyuk c¢ocuklardan daha duyarlidirlar. Yenidogan yogun
bakim Unitelerinde hastane kaynakli enfeksiyon oranlari hastanin yattigi
uniteye, dogum agirhdina ve gebelik haftasina bagh olarak %6-25 oraninda
ve mortalite oranlarinin %1.9-45.5 arasinda oldugu degismektedir (56).

Gelismis Ulkelerdeki YYBU’lerinde NE etkeni olarak siklikla goriilen
mikroorganizmalar grup B Streptokok, L. monositogenes, E. coli, S. aureus,
S. epidermidis ve gram negatif enterik basiller ilk siralarda yer almaktadir.
Gelismekte olan Ulkelerde NE etkeni olarak gram negatif enterik basiller
(Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp. gibi), Koaglilaz negatif
stafilokoklar (KNS), E. coli ve S. aureus gorulmektedir (57-58). Turkiye'den
yapilan son calismalarda NE etkeni olarak KNS, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Serratia spp., E.coli Candida spp., S. aureus,
Pseudomonas spp.’in ilk siralarda yer aldigi dikkat cekmektedir (59,60).

Yenidogan yogun bakim Unitesine yatirilan pretermlere antibiyotik
kullaniimasi, ventilatore baglanmasi, tekrarlanan invaziv girisimler ve anne
sutu verilmesindeki zorluklar nedeniyle patolojik kolonizasyon riski yuksektir.
Preterm bebeklerde normal yenidodan florasinin olusumu gecikir ve bu
sebeple bagirsakta patojen bakteriler ¢ogalir. Preterm bebeklerin bagirsak
savunma mekanizmasinin yetersiz olmasi nedeniyle ¢ogalan patojen
bakteriler mokazaya invaze olup nozokomiyal enfeksiyonlarin gelisimine
sebep olurlar (55).

Probiyotiklerin bakteriostatik ve bakterisidal maddeler Ureterek
immunomodulatér ve anti-enfektif etkilere sahip oldugunu biliyoruz.
(Lactobacillus reuteri’nin Urettigi antibiotik peptid reutericyclin) (61). Bunlar
adhezyon igin yarisarak patojen bakterilerin yerlesmesine engel olur ve
sonug olarak intestinal permeabiliteyi etkiler (62,63). Calismalar Bacteriodes
spp. IgA, IgM, IgG Ureten bagirsak hicre sayisini arttirarak saglikh barsak
kolonizasyonun etkisini gostermislerdir (64).
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Preterm yenidoganlarda yenidogan yogun bakimda kolonizasyonun
olmasi ile ge¢ baslangich sepsis etkeni Koagulaz negative stafilokoklar,
Candida spp ve direngli gram negative bakteriler gorulebilir. En son
Cochrane meta-analizinde probiyotik desteginin agir NEK (risk ratio 0.43), ve
sepsis (risk ratio 0.91) ve her turli mortaliteyi (risk ratio 0.65) etkiledigi
gosterilmistir (54). Birgok calisma Lactobacillus rhamnosus, L. reuterii ve
diger probiyotiklerin Candida spp tarafindan kolonizasyonu Uzerine
cahsmistir (11,13,65-74).Bunlardan bir kisim ¢alismalar probiyotik desteginin
patolojik kolonizasyonu ve sepsis oranlarini azalttigini  gostermistir
(65,71,72). Bir kisim galismalar ise aralarinda anlamh bir iliski bulamamistir
(68,70,74,75).

7. Beslenme ve Kilo Alimi

Yenidogan bebeklerde katabolizmayl azaltmak igcin en az 50
kkal/kg/gun, blUyumeyi saglamak icin parenteral beslenme sirasinda 80-85
kkal/kg/gun, oral beslenmede ise 100-120 kkal/kg/gin kalori gereksinimi
vardir. Gastrointestinal sistemin maturitesine (ineffektif ve koordine olmayan
bagirsak aktivitesine) ikincil intolerans premature bebeklerde daha sik olup
beslenme intoleransi hastanede yatis suresini etkileyen major faktérlerdendir
(76). Bebekler gestasyon haftalarina gore oral ya da enteral beslenebilir.
Enteral beslenen bebeklerde beslenme intoleransinin ilk belirtileri arasinda
rezidi gorulmektedir. Rezidu:besleme yapmadan 2-4 saat 6nce gastrik
bosalmanin yeterliligini degerlendirmek igin beslenme sondasi aspire edilirek
bakilir. Ug saat dnce verilen besleme igerigi miktarinin %50’den azi varsa ya
da 2-4 ml/kg'dan az ise ya da devamli beslenmede 1 saatlik volum gelmesi
genellikle normal olarak kabul edilir ve icerik temizse bebege tekrar
verilmelidir. Bu miktarlardan daha fazla rezidi gelirse beslenmeye ara verilir
ve miktar azaltihr. Diger beslenme intolerasyonu bulgulari ise enfeksiyon
bulgulari yok iken abdominal eritem, distansiyon, aralikli regurjitasyon,
kusma ve kanli digki olmasidir. Tedavide eritromisin, domperidon gibi
prokinetik ajanlarin kullaniminin yanisira son zamanlarda probiyotik destegi
de tercih edilmektedir (76).
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Son zamanlarda preterm bebeklerde bu beslenme intoleransi
problemlerini agsmak icin probiyotik destegi denenmis bir ¢cok ¢alisma vardir.
Deshpande ve ark.’nin (12) yaptigi meta-analizde ¢ok duguk dogum agirlikli
preterm yenidoganlarda probiyotik verilen grup tam enteral beslenmeye
kontrol grubundan daha erken gecis saglamistir. Samantha ve ark. (73) da
Bifidobacterium infantis, bifidum ve Jlongum ile beraber Lactobacillus
acidophilus destegi yapilan grubun daha erken full enteral beslenmeye
gectigini ve hastanede kalis suresinin de azaldigini gostermiglerdir. Soo
Jeong Lee ve ark.’nin (39) yaptiklari galismada 37 gebelik haftasinin altinda
dogan 73 bebege beslenmeye baslar baslamaz Lactobacillus acidophilus
iceren probiyotik deste@i yapilmis. Probiyotik destegi sonrasi 14. gun gaita
ornekleri incelendiginde, probiyotik destegi yapilan pretermlerde %37
oraninda lactobacillus kolonizasyonu oldugunu gérmusler. Ancak Rouge ve
ark. (74) asiri dustk dogum agirlikli yenidoganlarda Bifidobacterium longum
ve Lactobacillus rhamnosus destegi yapilarak tam oral beslenmeye geciste
ustunlik saglamadiklarini, bunun yaninda dogum agirhgi 1000 gramin
ustiinde olan yenidoganlarda tam oral beslenmeye gecis suresinde kisalma
oldugunu gostermislerdir.

Cok dusuk dogum agirlikl bebekler postnatal ilk zamanlar dogum
kilolarinin %10-15'ini kaybederler. ideal buyime, ayni gebelik yasindaki
saglikh bir fetusun biylme hizina benzer olmalidir. 500-1500 gram arasi
preterm bebeklerde blyume geriligi dogumda %22 iken postkonsepsiyonel
36. haftada %97 dir (77). Mohan ve ark. (40) 37 haftanin altinda dogan
preterm bebeklerde yaptiklari c¢alismada antibiyotik tedavisi alan
prematurelere verilen Bifidobacterium Lactis igeren probiyotik kullanilan
calisma grubunda kilo aliminin kontrol grubuna gore 4 kat daha fazla oldugu
saptanmigtir. Hu XY ve ark. (78) ¢ok dusuk dogum agirlikli bebeklerde gunde
2 kez 0.25 gr probiyotik destegi verilmesinin beslenme intoleransini
azalttigini ve kilo aliminin daha iyi oldugunu gdéstermiglerdir. Yine ¢ok dugsuk
dogum agirlikli bebekler Uzerinde Sari ve ark.(79) yapti§i calismada
probiyotik detegi yapilan grupta beslenme intoleransinin istatistiksel olarak
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daha az oldugu gorulmustur. Ancak 14. gun ve 28. gun kilo alimlari arasinda

istatistiksel anlamlilik bulunamamistir.

8. Yenidogan Sariligi

Sarilik yenidogan doéneminde bircok nedene bagl olarak goértlen
klinik bir tablodur. Ozellikle ¢ok disiik dogum agirlikli ve beslenemeyen
bebeklerde bu risk daha da artar. Demirel ve ark. (80) yaptigi bir calismada
1500 gram veya 32 haftanin altindaki bebeklere S. boulardii oral olarak
verilmis. Probiyotik verilen grupta hem beslenme intoleransinin daha az
oldugu hem de fototerapi suresinin daha kisa oldugu goértlmuastir. Term
bebeklerde yapilan bagka bir calismada ise anne sutu sarihigi olan ve
olmayan bebeklerin anne sutl ve gaita icerikleri karsilagstiriimis. Anne
sutundeki Bifidobacterium bifidum ve fekal B. bifidum, B adolescentis ve B
longum konsantrasyonlari ile bilirubin seviyeleri arasinda ters korelasyon
bulunmustur. Boylece probiyotiklerin sariliga olumlu etkisi oldugu gosterilmis
(81).

9. Diger Kullanim Alanlari

Probiyotiklerin gastrointestinal sistemin yanisira birgok sistem
uzerinede olumlu etkileri oldugu bildirilmigtir. Probiyotiklerin kullanildigi
durum ve hastaliklar sunlardir: antibiyotik iligkili ishallerin tedavisi, rotavirus
ishallerinin kontroll, Helicobacter pylori’ye bagh ulserlerin dnlenmesi, laktoz
malabsorbsiyonu  semptomlarinin  azaltiimasi, enflamatuvar  barsak
hastaliklarinin kontroll, besin alerjisi semptomlarinin hafifletiimesi, immun
sistemin guglendirilmesi (mukoza iligkili lenfoid dokuyu aktive eder, Th hucre
yanitini duzenler, antioksidan etkileri stimule eder, potansiyel olarak patojen
olabilecek mikroorganizmalari kontrol eder, endotoksin olusumunu azaltir,
IgA yapimini stimuile eder, IgE yapimini baskilar, nitrik oksit yapimini stimule
eder, sitokin yanitini dizenler, makrofaj islevlerini stimuile eder, “natural killer”
hicre aktivitesini stimlle eder, apopitozisi stimule eder), asilara adjuvan etki,
serum kolesterol duzeylerinin dusurulmesi, kanser olusumunu baglatan fekal

enzimlerin azaltiimasi (mutajenlerin azaltiimasi), dis ¢uruklerine neden olan
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mikroorganizmalara kargi antagonistik etki, vajinal kandidiyazis kontrold,
ariner sistem enfeksiyonlarinin kontrold, bliyime ve koagulasyon faktérlerinin
uretimi, operasyonlardan sonra sepsis siklik ve siddetinin azaltiimasi, toksik
karaciger zedelenmelerinde hlcre hasarlanma derecesi, mortalite ve klinik
belirtileri azaltmasidir (8,18,35).
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GEREG VE YONTEM

1. Caligma Grubunun Sec¢imi ve Yontem

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde izlenen 32 hafta ve altinda veya 1500 gram ve altinda dogan
preterm bebeklerde prospektif randomize kontrolli olarak dizenlendi.
Calismaya toplam 110 prematlire bebek alindi. Probiyotik verilen birinci
grupta 70 bebek, kontrol grubunda 40 bebek vardi. Preterm bebeklere
probiyotik randomize olarak verildi. Konjenital anomalisi olan, bagirsak
operasyonu gegiren, kromozomal anomalisi olan, metabolik hastalik tanisi
alan ve ilk haftada kaybedilen, akut hastalik, agir sepsis ataginda olan
bebekler ¢alisma disi birakildi. Calismaya alinan bebeklere probiyotik olarak
Lactobacillus rhamnosus (4.1x10® CFU) + Lactobacillus casei (8.2x10% CFU)
+ Lactobacillus plantorum (4.1x108 CFU) + Bifidobacterium animalis (4.1x102
CFU) (NBL probiyotik®) segcildi. Tum hastalar anne sutu ile ilk gunden
minimal enteral beslenmeye baslandi. Anne sutu alamayan bebekler mama
ile, anne sutl yetmeyenler ise anne suti ve mama ile karisik olarak beslendi.
Probiyotik destegi bir 6gundeki beslenme miktari 2cc nin Uzerine ¢ikildiginda
baslandi. Probiyotik alan gruptaki tum preterm yenidogan bebeklere ayni
sekilde, direkt olarak oral yolla ve anne sUtl veya mamanin igine
karigtirllarak minimal beslenmeye baslanir baslanmaz verildi. Preterm
bebeklerin beslenmelerinin arttirlmasini takiben 2x1 dozunda yattigi sure
icinde her gin verildi. Calisma Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunca onaylandi (Etik kurul onay no: 2012-13/16). Calisma grubundaki
preterm yenidogan bebeklerin anne ya da babalarindan yazili onam alindi.

Calismaya alinan tum bebeklerin prenatal 6zellikleri (maternal
faktorler); anne yasi, annenin gebelik sayisi, canli dogum sayisi, yardimci
ureme teknikleri varligi, annenin kullandigi ilaglar, diger prenatal risk faktorleri
(antenatal steroid tedavisi, erken membran ruptirl, preeklampsi), natal ve
postnatal, yenidogan yogun bakim izlemi sirasindaki demografik 6zellikleri;
cinsiyet, cogul gebelik varligi, dogum sekli, gestasyonel hafta, dogum agirligi,

Apgar skoru, Klinik ozellikleri, surfaktan ihtiyaci, ventilatorde kalma
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(nazal,entibe), yapilan girisimler (umbilikal,santral katater), TPN suresi, H2
bloker verilmesi, postnatal steroid uygulamasi, kan UrGnlG transflizyonu
Oykusu, antibiyotik kullanim suresi, antifungal profilaksi, hastane kalig suresi
kaydedildi.

Sepsis tanisi klinik bulgularin yanisira; akut faz reaktanlarinda
yukseklik olan ve kultirde uUremesi olan kulturle kanitlanmis olan vakalara
kondu (55).

Hastalarin kan, beyin omurilik sivisi, idrar kultir érnekleri alindi ve
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Kilinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuvarinda c¢aligildi. Kilturler
BACTEC yontemi ile BACTEC 9240 cihazi (Becton Dickinson, Germany) ile
degerlendirildi.

Beslenmeleri anne sutl, formula ya da karisik (anne sutt+formula)
olarak belirtildi. Bebeklerin ilk beslenmeye bagladiklari, ilk probiyotik verildigi,
tam doza cikildigr, 100 ml/kg/gune ve 150 ml/kg/gune cikildigr gegildigi
gunler kaydedildi. Beslenmeye calisildiginda abdominal distansiyon, gastrik
rezidi veya kusma saptandiginda, beslenme intoleransi epizodu kabul
edilerek beslenme durduruldu. Hastanedeki yattiklari sure icerisindeki 14. ve
28. gun ve taburculuktaki kilo alimlari hesaplandi. Hastalarin preterm
morbiditeleri olan NEK, intraventrikiiler hemoraji (IVH) bronkopulmoner
displazi (BPD) ve prematire retinopatisi (ROP) oranlari ve bunlara bagh
mortaliteleri belirlendi. NEK tanisi klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak
konuldu ve hastalar modifiye Bell Kriterlerine gore 3 evreye ayrildi (Tablo 5)
(51). NEK kusgkusu olan tum olgular 6 saatte bir seri radyografilerle takip
edildi. Abdominal distansiyon, gastrik rezidl, kusma, kanh gaita, beslenme
intoleransi gibi bulgular NEK'’in klinik bulgulari olarak kabul edildi. ROP,
uluslararasi ROP siniflandirmasina gore siniflandirildi. Evre 3 ve 4 ROP,
proliferatif retinopati olarak tanimlandi (82). BPD, dogumdan sonraki 28.
glinde veya postmenstriel 36. haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi
olarak tanimlandi (83). IVH kranial ultrasonografi ile dederlendirildi ve Papile

siniflamasina gore gruplandirildi (84).
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Probiyotik destedi sirasindaki fototerapi ihtiyaglari, sarilik baslangic
zamanlari, sureleri ve maksimum bilirubin degerleri kaydedildi. Bilirubin
Olcimleri vendz kan orneginde ‘Dade Behring’ otoanalizérinde olguldu.
Fototerapi ve kan degisim sinirlart Turk Neonatoloji Derneg@i Tani ve Tedavi
Protokollerine goére belirlenmigtir (85).

Hastalarin yogun bakima yatis kilo, bag ¢evresi persentilleri ile ¢ikis
kilo, bas cevresi persentilleri tespit edildi. Probiyotik destegi verilen gruptaki
yan etkiler kaydedildi. Bodylece probiyotik destedi verilen ve veriimeyen 2
grup arasindaki Ozellikler, beslenme intoleransi, NEK, sepsis ve diger

morbiditeler karsilastiriidi.

2. istatistiksel degerlendirme

istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan,
Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
kargilastirimasinda normal dagihm gosteren parametrelerin  iki grup
karsilagtirmalarinda Student t Test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Pearson Ki-Kare testi,
Fisher's Exact Test, Fisher-Freeman-Halton Test ve Yates Continuity
Correction test (Yates duzeltmeli Ki-kare) kullanildi. Anlamliik p<0.01 ve

p<0.05 duzeylerinde degerlendirildi. Enter Lojistik regresyon analizi yapild1.
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BULGULAR

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde izlenen 32 hafta ve altinda veya 1500 gram ve altinda dogan
preterm bebeklerde yapildi. Bu hastalarin %63.6’s1 (n=70) probiyotik verilen,
%36.4'G (n=40) kontrol grubunda olmak uUzere toplam 110 bebekten
olusuyordu. Calismaya katilan bebeklerin %58.2°'i (n=64) erkek, %41.8’i
(n=46) kiz bebekti.

Tablo-6: Demografik 6zelliklerin dagilimi

Probiyotik Kontrol
Toplam (n=110)
(n=70) (n=40)
Min- Min- Min-
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Mak Mak Mak
I —
Gestasyon haftasi 24-32 29.5+1.8 24-32 29.7+1.9 25-32 29.3+1.7  %0.321
Dogum kilosu (gr)
680- 695- 680- a0 988
1500 1228.5+253.5 1500 1228.8+257 1500 12281249
Dogum bas gevresi a
23-33 27.4+2.0 23-31 27.4+2.1 23-33 27.3+2.2 0.833
(cm)
n % n % N %
|
<28 GH 30 27.3 16 22.9 14 35.0
Gestasyon .
29-30 GH 44 40.0 29 414 15 37.5 0.368
haftasi1 (GH)
231 GH 36 32.7 25 35.7 11 27.5
<1000 gr 26 23.6 18 257 8 20.0
D?gufn 1001- 27 245 16 229 " 275 ©0.748
agirhgi 1250 gr
>1250 gr 57 51.8 36 51.4 21 52.5
Erkek 64 58.2 45 64.3 19 47.5 g
Cinsiyet 0.130
Kiz 46 41.8 25 35.7 21 52.5
<10p 20 18.2 14 20.0 6 15.0
Dogum kilo ¢
10-50 p 70 63.6 41 58.6 29 72.5 0.326
persentil
50-90 p 20 18.2 15 214 5 12.5
Dogum bas <10p 19 17.3 10 14.3 9 22.5
cevresi 10-50 p 69 62.7 45 64.3 24 60.0 0.531
persentil 50-90 p 22 20.0 15 214 7 17.5
aStudent-t Test ®MannWhitney U Test °Pearson Ki-kare Testi

IYates’ ContinuityCorrection Test *p<0.05 **p<0.01

Tum olgularin gestasyon haftalari 24 ile 32 hafta arasinda

degismekte olup, ortalama 29.5+1.8 haftadir.Tum olgularin %27.3’GUniln
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(n=30) gestasyon haftasi 28 haftadan az, %40’ inin (n=44) 29 ile 30 hafta
arasl ve %32.7’sinin (n=36) 31 hafta ve daha fazla oldugu goruldid.Tim
bebeklerin dogum kilosu olgumleri 680 ile 1500 gr arasinda degismekte olup,
ortalama 1228.5+253,5 gramdi. Tum bebeklerin dogum bas ¢evresi dlgimleri
23 ile 33 cm arasinda degismekte olup, ortalama 27.4+2.1 cm’dir. Gruplara
goére bebeklerin gestasyon haftalari, dogum bas cevresi dlgimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi (Tablo 6, p>0.05). Tum
bebeklerin %23.6’sinin (n=26) dogum agirhigi 1000 gramdan az, %24.5’inin
(n=27) 1001 ile 1250 gr arasinda, %51.8’inin (n=57) 1250 gramdan fazladir.
Tum bebeklerin %12.8’sinin (n=20) dogum kilo persentil dizeyi 10 p altinda,
%63.6’sinin (n=70) 10 ile 50 p arasinda, %18.2’sinin (n=20) 50 ile 90 p
arasindaydi. Tum bebeklerin %17.3’Unun (n=19) dogum bas cevresi persentil
dizeyi 10 p altinda, %62.7’sinin (n=69) 10 ile 50 p arasinda, %20’sinin
(n=22) 50 ile 90 p arasinda bulundu. Gruplara goére bebeklerin dogum kilo ve
bas cevresi persentil duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 6, p>0.05).Tum bebeklerin %58.2°i (n=64) erkek, %41.8’i
(n=46) kizdir. Gruplara gore bebeklerin cinsiyet dagiliminda gruplara goére

istatistiksel olarak anlamli farkllik géstermemektedir (p>0.05).

Tablo-7: Hasta grubunda probiyotik kullanim bilgilerinin dagilimi

Hasta Grubu Min-Max(gtin) Ort+SD(giin)
Probiyotik verildigi giin 2-7 4.32+1.58
Probiyotik aldig: siire 8-72 36.50+16.58
Tam doza ¢ikildigi giin 3-20 9.83+3.43

Probiyotik verilen grupta probiyotik destegin basladigi gin 2 ile 7
arasinda degismekte olup, ortalama 4.3+1.5 gun olarak saptandi. Bebeklerin
probiyotik aldigi sire 8 ile 72 gun arasinda degismekte olup, ortalama
36.50£16.58 gundidr.Tam doza c¢ikildigi gun 3 ile 20 arasinda degismekte
olup, ortalama 9.8+3.4 gundu (Tablo 7).
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Tablo-8: Antenatal 6zelliklerin degerlendiriimesi

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
n % N % N %
Cogul Yok 83 75.5 49 70.0 34 85.0 0.126
gebelik Var 27 245 21 30.0 6 15.0 '
Yok 52 47.3 37 52.9 15 37.5
Preeklampsi 0.176
Var 58 52.7 33 471 25 62.5
Yok 96 87.3 60 85.7 36 90.0
EMR 0.725
Var 14 12.7 10 14.3 4 10.0
Antenatal Yok 56 50.9 37 52.9 19 47.5 0.732
steroid Var 54 491 33 471 21 52.5 '
Antenatal Yok 96 87.3 60 85.7 36 90.0 0.725
antibiyotik Var 14 12.7 10 14.3 4 10.0 '

Yates’ ContinuityCorrection Test
EMR: Erken membran riptiri

Tdm olgularin anne yaslari 20 ile 45 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 30.25+5.85 yildir. Gruplara gore olgularin anne yaslari arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilk saptanmadi (p>0.05).Tim olgularin
%24.5'inde (n=27) gogul gebelik, %52.7’sinde (n=58) preeklampsi vardi.
Gruplara gore olgularda c¢ogul gebelik ve preeklampsioranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi (p>0.05). Tum olgularin
%12.7’sinde (n=14) erken membran ripturt (EMR) gelismis ve %12.7’sine
de (n=14) antenatal antibiyotik kullaniimigti. Tum olgularin %49.1’'ine (n=54)
antenatal donemde steroid verilmigti.Gruplara gore olgularda EMR
go6rulme,antenatalantibiyotik uygulanma ve antenatalsteroid verilme oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 8, p>0.05).
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Tablo-9: Klinik ozelliklerin dagilimi

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
Min- Min- Min- °p
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Max Max Max
APGAR 1.dakika skoru 1-9 5'8(86*3)'10 1-9 6'2(‘;*3)'84 0-9 5'2(5613)'38 0.104
APGAR 5. dakika skoru 210 7'?%13)'45 4-10 8'0(%*3)'24 2-10 7'3(88*3)'69 0.069
Oksijen alma siiresi; (gin)  0-150 36'?35%())'54 0-150 3%‘1(22208)'7 5-140 4%%2302)'8 0.113
TPN alma siiresi; (giin) 3-55 16'((?95*(%14 5-30 13'(%*3)'29 3-55 224(223101)'7 0.001*
gziganede yatis siiresi; 9-138 45.2;;%()5.68 14-138 410.9211)’2202).7 9-135 5%7(215302).0 b0.257
H2 bloker kullanma siiresi; ~ 4.25+6.08 ’ 2.97+4.72 ) 6.48+7.48  ag10*
(gtin) 0-25 (0.0) 0-20 (0.0) 0-25 (5.0)
Transfiizyon sayisi; (n) 0-15 3'1(2183'13 0-15 2'&43)2'64 0-15 4'12’21'5%'58 40.004**
Antibiyotik kullanma _ 37.15£22.64 33.01£182 44.40%27.5 037+
siiresi; (gun) 7-120 300)  &MO 780 120 5400
n % n % N %
VE Yok 92 83.6 55 78.6 37 92.5 50 103
Var 18 16.4 15 21.4 3 7.5 '
. . Sezeryan 89 80.9 58 82.9 31 77.5 b
Dogum sekli 0.663
NVY 21 19.1 12 171 9 22.5
Surfaktan Yok 52 47.3 38 54.3 14 35.0 50.080
alimi (RDS) Var 58 52.7 32 45.7 26 65.0 '
j Yok 58 527 46 65.7 12 30.0 A
Entiibasyon 0.001**
Var 52 47.3 24 34.3 28 70.0
UBG Yok 86 78.2 53 75.7 33 82.5 50,556
Var 24 21.8 17 24.3 7 17.5 '
. Yok 92 83.6 64 91.4 28 70.0 b
Konviilziyon 0.008**
Var 18 16.4 6 8.6 12 30.0
PDA Yok 65 59.1 42 60.0 23 57.5 50.956
Var 45 40.9 28 40.0 17 425 '
ilag kullanimi )
50 455 27 38.6 23 57.5 0.086
H2 Bloker
Postnatal steroid 8 7.3 4 5.7 4 10.0 €0.459
Antifungal profilaksi 7 6.4 6 8.6 1 25 0.419
0-3 16 14.5 6 8.6 10 25.0
Apgar 1 4-6 43 39.1 28 40.0 15 37.5
>7 51 46.4 36 51.4 15 37.5
0-3 2 1.8 0 0 2 5.0
Apgar 5 4-6 12 10.9 5 71 7 17.5
>7 96 87.3 65 92.9 31 77.5

TPN: Total parenteral nutrisyon, IVF: In vitro fertilizasyon, NVY: Normal vajinal yolla dogum, RDS:

Respiratuar distres sendromu, IUBG: Intrauterin biiyiime geriligi, PDA: Patent duktus arteriosus
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Tum olgularin hastanede yatis sureleri 9 ile 138 gun arasinda
dedismekte olup, ortalama 45.1+26.6 gindl. Gruplara goére olgularin
hastanede vyatis slreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi (Tablo 9 p>0.05). Tum bebeklerin 1. dakika APGAR skorlari
ortalama 5.88+2.10 , 5. dakika APGAR skorlari ortalama 7.80+1.45 olarak
saptandi ve gruplar arasinda anlamh fark yoktu (Tablo 9, p>0.05).

Tum bebeklerde nazal ventilasyonda kalma sureleri 0 ile 72 gin
arasinda degismekte olup, ortalama 13.24+15.47 gundul. Gruplara gore nazal
ventilasyonda kalma sulreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamistir (p>0.05). Tim bebeklerde ventilatérde entlbe olarak izlenme
sureleri 0 ile 110 gun arasinda degismekte olup, ortalama 9.15+19.17 gun
olarak saptandi. Probiyotik alan gruptaki bebeklerin entlibe izlenme suresi,
kontrol grubuna goére anlamli dizeyde dusuktli (p=0.001; p<0.01) (sekil 2).
Tum bebeklerin oksijen alma sureleri 0 ile 150 gun arasinda degismekte
olup, ortalama 36.69+30.54 gln olarak bulundu. Gruplara gbére bebeklerin
oksijen alma sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi
(Tablo 9, p>0.05).

Ventilatordeki Entiibe Kalma Siiresi

Giin
O R N W b U1 O N

Probiyotik Kontrol

Sekil-2: Gruplara gore entlbe kalma sureleri

Tum bebeklerin total parenteral nutrisyon (TPN) alma sureleri 3 ile 55

gun arasinda degismekte olup, ortalama 16.69+9.14 gundu. Probiyotik alan
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grubun bebeklerin TPN alma suresi, kontrol grubuna gore anlaml duzeyde
dUsuktl ve istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli farklilik bulundu (p=0.001;
p<0.01) (sekil 3). Tum bebeklerin antibiyotik kullanma sureleri 7 ile 120
gunarasinda degismekte olup, ortalama 37.15+£22.64 gundu. Probiyotik alan
grubun antibiyotik kullanma suresi, kontrol grubuna gére anlamh dizeyde
duslkti (Tablo 9, p=0.037; p<0.05) (sekil 4).
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Sekil-3: Gruplara gére TPN alma sUreleri (TPN: Total parenteral nutrisyon)
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Sekil-4: Gruplara gore antibiyotik kullanma sureleri



Tum olgularda H2 bloker kullanma sureleri 0 ile 25 gun arasinda
degismekte olup, ortalama 4.25+6.08 gun olarak bulundu. Probiyotik alan
gruptaki olgularin H2 bloker kullanma suresi, kontrol grubuna gore anlamli
dizeyde dusuktu (p=0.010; p<0.05). Tum olgularin %45.5’i (n=50) H2 bloker
tedavisi, %7.3'U (n=8)postnatal dénemde intravendz steroid, %6.4’0 (n=7) ise
antifungal profilaksi almistir. Gruplara goére olgularin H2 bloker ihtiyaci
istatistiksel olarak anlamli olmasa da probiyotik grubunda kontrol grubuna
gore dusik olmasi dikkat gekicidir (p=0.086; p>0.05) (sekil 5). Gruplara gore
olgularin postnatalsteroid kullanma ve antifungal profilaksi verilme oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (Tablo 9, p>0.05).

H2 Bloker kullanma Siireleri
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Probiyotik Kontrol

Sekil-5: Gruplara goére H2 Bloker kullanma sureleri

Tum bebeklerde transflizyon sayisi 0 ile 15 arasinda degismekte
olup, ortalama 3.13+3.13 olarak saptandi. Probiyotik alan grubun transfuzyon
ihtiyaci kontrol grubuna gére anlamli dizeyde dusuktu ve istatistiksel olarak
ileri duzeyde anlaml farklilik saptandi (p=0.004; p<0.01).

Tdm bebeklerin %16.4’Unde (n=18) invitro fertilizasyon (IVF) dykusu
vardi. Dogumlarin %80.9'u (n=89) sezaryen ile, %19.1’i (n=21) normal vajinal
yolla gerceklesmisti. Bebeklerin %21.8’inde (n=24) intrauterin buayume geriligi
(IUBG) vardi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi
(Tablo 9, p>0.059).
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Tdm bebeklerin %47.3’Unde (n=52) entubasyon ihtiyaci oldu. Tim
hastalarin %52.7’sinde (n=58) respiratuar distress sendromu saptanarak
surfaktan verildi. Hastalarin %40.9’'unda (n=45) patent duktus arteriosus
saptanmigti. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktu
(p=0.080; p>0.05). Tum bebeklerin %16.4’unde (n=18) konvulziyon goruldu.
Probiyotik grubundaki bebeklerde konvulziyon gorulme orani, kontrol

grubuna gore ileri dizeyde anlamli dusuktu (Tablo4, p=0.008; p<0.01).

Tablo-10: IVH, ROP ve BPD dagilimi

Toplam (n=110) Probiyotik (n=70) Kontrol (n=40)
n % n % n %
Yok 98 89.1 64 91.4 34 85.0
IVH Evre 1 5 45 3 4.3 2 5,0
Evresi Evre 2 5 4.5 2 29 3 7.5 41.000
Evre 3 2 1.8 1 1.4 1 25
Yok 86 78.2 57 81.4 29 725
ROP Evre 1 14 12.7 9 12.9 5 12,5
Evresi Evre 2 4 3.6 2 29 2 5,0 %0.622
Evre 3 6 5.5 2 29 4 10.0
Yok 62 56.4 43 61.4 19 47.5
BPD Hafif 23 20.9 14 20.0 9 22.5
Evresi Orta 12 10.9 6 8.6 6 15.0 ®0.810
Agir 13 11.8 7 10.0 6 15.0
®Fisher-Freeman-Halton Test ®Pearson Ki-kare Testi

IVH: intraventrikiler hemoraji, ROP: Prematiire retinopatisi, BPD: Bronkopulmoner displazi

IVH dagihmi hastalarin %4.5’'inde (n=5) evre 1, %4.5’'inde (n=5) evre
2 ve %1.8'inde (n=2) evre 3 goruldli. Tum bebeklerin %12.7’sinde (n=14)
evre 1, %3.6’sinda (n=4) evre 2, %5.5’inde (n=6) evre 3 gorulmektedir.
Hastalardaki bronkopulmoner displazi (BPD) dagihmi %20.9’unda (n=23)
hafif, %10.9'unda (n=12) orta ve %11.8’'inde (n=13) agir evre goruldu.
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Tablo-11: NEK ve nozokomiyal sepsis dagilimlari

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
n % n % n %
Yok 106 96.4 70 100,0 36 90.0
NEK evresi Evre 2 ' 2 1.8 0 0.0 2 5.0 - %0.016*
Evre 3 2 1.8 0 0.0 2 5.0
Nozokomiyal Yok 80 727 54 771 26 65.0 50,249
enfeksiyon Var 30 27.3 16 22.9 14 35.0
Nozokomiyal Yok 84 76.4 58 82.9 26 65,0 b0 059
Sepsis Var 26 23.6 12 171 14 35.0
®Fisher’sExact Test ®Yates’ ContinuityCorrection Test *p<0.05

NEK: Nekrotizan enterokolit

NEK olan vakalarda baglama zamani 7 ile 45 gun arasinda

degismekte olup, ortalama 17.00+18.69 gun olarak bulundu. Tum bebeklerin
%3.6'sinda (n=4) olmak Uzere iki bebekte (%1,8) evre 2, iki bebekte de
(%1,8) evre 3 NEK goruldi. Probiyotik grubunda NEK goérilme orani, kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuk bulundu ( Tablo 11,

sekil 6, p=0.016; p<0.05). Nozokomiyal enfeksiyon orani tim bebeklerde

%27.3'unde (n=30), nozokomiyal sepsis orani tum bebeklerde %23.6’sinda

(n=26) goruldu. Gruplara gére nozokomiyal sepsis gorilme orani istatistiksel

olarak anlamli olmasa da, probiyotik grubunun kontrol grubuna gore dusik

olmasi dikkat cekmektedir (p=0.059, p>0.05) (sekil 7).
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Sekil-6: Gruplara Gére NEK Dagilimi
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Sekil-7: Gruplara gére nozokomiyal sepsis dagilimi

Tablo-12: Beslenmeye iligkin 6zelliklerin dagilmi

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
orttssp  Min- OrtSD Min- o4ssD
Max Max
ggz!enmeye basgladigi 1-88 4.(131(?).4 1-22 2.(8;15).6 1-88 6%411)1;»4 0.001**
100 ml/kg giine gikildigi 13.5+6.8 11.43.7 17.949.3  (.001*
- 3-45 3-21 4-45 :
giin; (giin) (12.0) (11.0) (18.0)
150 ml/kg giine cikildig 16.846.7 14.7+3.9 21.348.9  (.oo1**
. 5-48 5-25 7-48 .
giin; (gin) (15.5) (14.0) (20.0)
:(“/l(: a/ll_ml)(14 glinde); 0-17 4.(11(:)’:).7 0-17 5.(1513.)1 0-12 4.(111(’;’:).1 0.239
gr/kg/gin . . .
Kilo alimi (28 giinde); . 9.91+4 1 ) 10.244.2 : 9.3x3.4 0.250
(gr/kg/giin) 0-20 (9.0) 0-20 (10.0) 5-20 (8.5)
N % n % n %

g{;:ue 51 46.4 37 52.9 14 35.0  °0.108
Beslenme sekli  Mama 26 23.6 15 21.4 11 214 ®0.626

Karma 33 30.0 18 25.7 15 37.5 °0.280
14.glinde Yok 30 275 6 8.6 24 61.5
kalorinin bo_ooj_**
%>50’sienteral Var 79 72.5 64 91.4 15 38.5
alinma orani
3 epizoddan Yok 54 49.5 46 65.7 8 20.5 b0 001%*
fazla beslenme v 55 50.5 24 343 31 79.5 '

“MannWhitney U Test ®Yates’ ContinuityCorrection Test **p<0.01 *p<0.05
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Tum bebeklerin beslenmeye basladigi gun ortalama 4.1+8.4 gundu.
Probiyotik grubundaki bebeklerde beslenmeye bagladigi gun, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak ileri diuzeyde anlaml dizeyde dusuktu
(p=0.001; p<0.01). Tum bebeklerde beslenmenin 100 mil/kg/gune c¢ikildigi
gun 3 ile 45 gun arasinda degdismekte olup, ortalama 13.59+6.85 gundu.
Hastalarin beslenmesinin 150 ml/kg/gutine ¢ikildigi gin 5 ile 48 glin arasinda
degismekte olup, ortalama 16.85%+6.71 gundu. Probiyotik grubundaki
bebeklerin beslenmesinin 100 ve 150 ml/kg/gune c¢ikildigi sure, kontrol
grubuna goére anlamh dizeyde dusuktu ve istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlaml farklilik bulundu (Tablo 12, p=0,001). Tim bebeklerin 14 glindeki kilo
alimi degerleri 0 ile 17 gr/kg/gun arasinda degismekte olup, ortalama
4.71+£3.72 gr olarak bulundu. Tum bebeklerin 28 gundeki kilo alimi degerleri
0 ile 20 gr/kg/gin arasinda degismekte olup, ortalama 9.91+4.01 gr olarak
bulundu. Gruplara goére bebeklerin 14. ve 28. glundeki kilo alimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 12, p>0,05).

Tum bebeklerin %46.4’'4 sadece (n=51) anne sutuyle, %23.6’sI
(n=26) mamayla, %30’u (n=33) anne sutl ve mama karigik olarak beslendi.
Bebeklerin beslenme sekilleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gostermemektedir (p>0,05). Karma beslenen bebeklerde gruplara
gore istatistiksel olarak anlaml farkliik yoktu (p>0.05). Tum bebeklerin
%72,5'inde (n=79) 14. gunde gunlik kalorinin %50’si enteral olarak saglandi.
Ozellikle probiyotik alan grupta 14. giindeki alinan giinliik kalorinin %50’si
enteral olma orani, kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yuksekti ve
istatistiksel olarak ileri diuzeyde anlamh farkhlik saptanmigtir (Tablo 12,
p=0.001; p<0.01). Tum bebeklerin %50.5’inde (n=55) 3 epizoddan fazla
beslenme intoleransi goruldd. Probiyotik verilen bebeklerde beslenme
intoleransinin 3 epizoddan fazla olma orani, kontrol grubuna gére anlamli
dizeyde dusuktu ve istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli farklihk saptandi
(Tablo12, p=0.001).
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Sekil-8: Gruplara gore 3 epizoddan fazla beslenme intoleransi gértilme orani

Tablo-13: Kultur dremelerine iliskin dagilimlar

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
Min- Min- Min-
OrttSD OrttSD OrttSD
Max Max Max
Kan kiiltiiriinde etken ] 24.5+21.6 i 25.5+23.4 ] 2374208 aggp7
iireme giinii; 1-75 (14) 575 (16.5) 1-69 (14)
*BOS kiiltiiriinde etken 17.1£15.3 19.2+19.4 13.6£5.8
iireme giinii; 1-48 (13.5) 1-48 A1) 7-18 (16)
*idrar kiitiiriinde etken 2219.4 22.8£10.3 -
iireme giinii: 8-35 21) 8-35 21) 18-18 18.00
N % n % N %

Kan kiltiir Yok 83 75.5 58 82.9 25 62.5 ¢0 031"
iiremesi Var 27 24.5 12 171 15 37.5 '
BOS kiiltiir Yok 102 92.7 65 92.9 37 92.5 51 000
iiremesi Var 8 7.3 5 7.1 3 7.5 '
idrar kiiltir Yok 104 94.5 65 92.9 39 97.5 50 414
iremesi Var 6 5.5 5 7.1 1 25 '

Yok 79 71.8 54 771 25 62.5

Gram + 21 19.1 14 20.0 7 17.5

Gram - 1 0.9 0 0.0 1 2.5
Etkenlerin Fungal 3 27 1 1.4 2 5.0
dagiimi Gram+ ve 2 1.8 1 1.4 1 25

Gram-

Gram+ ve 3 27 0 0.0 3 75

Fungal

Gram- ve 1 0.9 0 0.0 1 2.5

Fungal

“MannWhitney U Test PFisher’sExact Test ‘Yates’ ContinuityCorrection Test

BOS: Beyin omurilik sivisi



Bebeklerde kan kultirinde etken Greme gunu 1 ile 75 gln arasinda
degismekte olup, ortalama 24.52+21.65 gundl (sekil 9). Bebeklerin
%48.1’'inde (n=13) etkenolarak Metisilin direngli staphlycoccus epidermidis
(MRSE), %11.1'inde (n=3) Staphlycoccus capitis, 1 bebekte (%3.7)
Vankomisin direngli enterokok (VRE), 1 bebekte (%3.7) genis spektrumlu
beta-laktamaz (ESBL) lireten klebsiella pneumonia, 1 bebekte Staphlycoccus
hominis (%3.7), 1 bebekte (%3.7) Brevundimonas vesicularis, 1 bebekte
(%3.7) Candida parapsilosis, 1 bebekte (%3.7) Staphylococcus hyicus, 1
bebekte (%3.7) Streptococcus gordonii, 2 bebekte (%7.4) Candida albicans,
1 bebekte (%3.7) Stenotrophomonas maltophilia ve 1 bebekte (%3.7)
Streptococcus vestibularis ve Streptococcus sangius etkenleri goriimektedir.
Tum bebeklerin %24.5’'inde (n=27) kan kultir Gremesi olmustur. Probiyotik
alan bebeklerin yatiglari boyunca kan kultirinde Ureme saptanmasi

istatistiksel olarak anlamli derecede dustktiu (Tablo 13, p=0.031; p<0.05).
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Sekil-9: Gruplara gore kan kulturt etkeni reme gunleri

Bebeklerde BOS kultura etkeni ureme gund 1 ile 48 gun arasinda
degdismekte olup, ortalama 17.13£15.33 gundu. Tum bebeklerin %7.3’Unde
(n=8) BOS kultur Gremesi goruldu. Bir bebekte (%12.5) BOS etkeni olarak
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Streptococcus uberus, 3 bebekte (%37.5) Enterococcus faecium, 1 bebekte
(%12,5) Streptococcus mitis, 1 bebekte (%12.5) Koagilaz negatif
stafilokoklar (KNS), 1 bebekte (%12.5) Staphlycoccus aureus, 1 bebekte
(%12.5) Candida albicans etkenleri goruldu. Bebeklerde idrar kaltira etkeni
ureme gunu 8 ile 35 gln arasinda degismekte olup, ortalama 22.00+9.49
gunddr. Tim bebeklerin %5.5’inde (n=6) idrar kaltir Gremesi gorulmektedir.
iki bebekte (%33.3) idrar kiiltiirQi etkeni olarak Metisilin direngli Staphlycoccus
epidermidis (MRSE), 1 bebekte (%16.7) Serratia marcescens, 1 bebekte
(%16.7) Candida parapsilozis, 1 bebekte (%16.7) Enterococcus faecium, 1
bebekte (%16.7) Candida tropicalis etkenleri gérilmektedir. Gruplar arasinda
BOS ve idrar kllturinde uUreme saptanmasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlk saptanmadi (Tablo 13, p>0,05).

Tablo-14: Olim nedenleri ve oranlari

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
n % n % n %

Biiim Yok 100 90.9 69 98.6 31 77.5 0,001+

Var 10 9.1 1 1.4 9 22.5
NEK’e bagh Yok 107 97.3 70 100.0 37 92.5 .
dliim Var 3 2.7 0 0.0 3 75 0046
Sepsise bagh Yok 104 94.5 69 98.6 35 87.5 0.023*
olim Var 6 5.5 1 1.4 5 12.5
Fisher’'sExact Test *p<0.05 **p<0.01

Tum bebeklerin %9.1’inde (n=10) 6lum gorulmektedir. Probiyotik alan
bebeklerde 6lim orani, kontrol grubuna gére anlamli dizeyde dusuktlu ve
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml farklilik saptandi (Tablo 14, sekil 10,
p=0.001; p<0.01). Hastalarin %2.7’sinde (n=3) NEK’e bagh 6lim goruldd.
Probiyotik destegi verilen grupta bebeklerde NEK’e bagli 6lum orani, kontrol
grubuna goére anlamli dizeyde dusuktu (p=0.046; p<0.05). Tum hastalarin
%5.5’'inde (n=6) sepsise bagli 6lim gdrulmektedir. Boylece probiyotik verilen
gruptaki bebeklerde sepsise bagli 6lum orani, kontrol grubuna gore anlamli
dizeyde dusuktu (Tablo 14, sekil 12, p=0.023; p<0.05).
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Gruplarin Mortalite Dagilimi
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Sekil-10: Gruplara gére mortalite dagilimi
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Sekil-11: Gruplara gére NEK’e bagli 6lum dagilimi
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Sepsise Bagh Oliim
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Sekil-12: Gruplara gore sepsis’e bagli 6lum dagilimi

Tablo-15: Mortaliteye Goére Degerlendirmeler

Mortalite (+) (n=10)

Mortalite (-) (n=100)

a

p
Ort+SD Medxan OrttSD Medxan
Dogum kilosu 936+228.9 955.0 1257.8+237.6 1307.5  0.001*
Gestasyon haftasi 28+1.9 28.0 29.741.7 30.0 0.007*
APGAR 1.dk skoru 5.0¢2.2 6.0 5.942.1 6.0 0.158
APGAR 5.dk skoru 7.0¢1.1 7.0 7.8+1.4 8.0 0.015*
N % N %
ANS Yok 7 70.0 49 49.0 )
Var 3 30.0 51 51.0 0321
Yok 5 50.0 81 81.0 %0.038"
IuBG Var 5 50.0 19 19.0 '
Yok 3 30.0 49 49.0 %0328
Preeklampsi Var 7 70.0 51 51.0 '
Yok 10 100.0 86 86.0 .
EMR 0.356
Var 0 0.0 14 14.0
Kan kiiltir Yok 6 60.0 77 77.0 .
0.257
uremesi Var 4 40.0 23 23.0
Yok 5 50.0 57 57.0
Hafif 0 0.0 23 23.0
BPD evresi
Orta 1 10.0 11 11.0 °0.010*
Agir 4 40.0 9 9.0
Yok 10 100.0 88 88.0
Evre 1 0 0.0 5.0
IVH evresi
Evre 2 0 0.0 5.0 -
Evre 3 0 0.0 2.0
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Mortaliteye gore bebeklerin dogum kilolarina ve gestasyon
haftalarina bakildiginda 6len bebeklerin dogum kilolari ve gestasyon haftalari
anlamli dizeyde dusukti. (p=0.007; p<0.01). Olen bebeklerin APGAR
1.dakika skorlari arasinda mortaliteye gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmazken, APGAR 5.dakika skorlari yasayan bebeklere gbre anlaml
dizeyde dusukti (Tablo 15, p=0.015; p<0.05).

Bebeklerdeki antenatal steroid kullanimi, preeklampsi ve erken
membran raptird goérilme oranlari mortaliteye gore istatistiksel olarak
anlamli farkliik gdstermemektedir (p>0.05). Olen bebeklerde intrauterin
bayume geriligi gorulme oranlari arasinda istatistiksel olarak yuksek
saptanmigtir (p=0.038; p<0.05). Bebeklerde kan kultur Uremesi olanlar
arasinda mortaliteye gore istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir
(p>0.05). BPD evrelerine bakildiginda; BPD evresi hafif olan bebeklerde
mortaliteorani anlamli duzeyde dusuk iken, agir olan bebeklerde mortalite
orani anlamli dizeyde yuksektir (p=0.010; p<0.05). Bebeklerin BPD dizeyi
arttikca mortalite gérulme oraninin arttigi soylenebilir.

Mortalite Uzerine etki eden risk faktoérlerinden dogum agirhgi,
gestasyon haftasi, probiyotikle beslenme yapilmamasi, ve IUBG’nin etkileri

icin lojistik regresyon analizi ile degerlendirme yapildi.

Tablo-16: Mortalite Uzerine etki eden risk faktorlerinin regresyon analizi

95,0% C.I.for EXP(B)

p OoDDS Lower Upper
Dogum agirhgi (<1000 gr) 0,461 2,617 0,203 33,790
Gestasyon Haftasi (>31 hf) 0,040
Gestasyon Haftasi (29-30 hf) 0,042* 16,544 1,099 304,421
Gestasyon Haftasi (<28 hf) 0,804 0,661 0,025 17,534
Probiyotik destegi (-) 0,004** 71,504 3,949 1294,733
Intrauterin biiyiime geriligi 0,145 9,482 0,460 195,554

Mortaliteyi Uzerine dogum agirli§i, gesatasyon haftasi, probiyotik
destegdi yapilmamasi ve IUBG’nin etkilerini, Enter Lojistik regresyon analizi ile
degerlendirdigimizde; modelin anlamli bulundugu ve modelin agiklayicilik
katsayisinin (%93.6) cok iyi dlizeyde oldugu goruldu. Probiyotik destegdi
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yapilmamasinin mortalite Uzerine etkisinin ODDS orani 71.5 (%95 Cl:3.94-
1294.73) olarak saptanmis olup, mortaliteyi 71 kat arttinyor diyebiliriz.
Gestasyon haftasi 29-30 arasinda olanlarin ODDS degeri 16.54 (%95
Cl1:1.099-304.42) kat fazladir. Probiyotik destegi yapilmamasi ve gestasyon
haftasinin 29-30 hf arasinda olmasi mortalite Uzerine etkili bagimsiz risk
faktorleridir (Tablo16).

Tablo-17: NEK Varligina Gére Dagilimlar

NEK (+) (n=4) NEK (-) (n=106)
Min-Mak Ort+SD Min-Mak Ort+SD
Dogum kilosu 680-1390 1000+325.6 690-1500 1237.2+248.2
Gestasyon haftasi 27-32 20.242.2 24-32 29.5+1.8
Beslenmeye basladig siire
. 3-12 7.514.2 1-88 3.948.5
(gtin)
APGAR 1.dakika skoru 1-6 3.5£2.8 0-9 5.9+2.1
APGAR 5.dakika skoru 5-8 6.5+1.2 2-10 7.8+1.4
n % N %
Yok 3 75.0 53 50.0
ANS
Var 1 25.0 53 50.0
Mama ile Yok 2 50.0 75 70.8
beslenme Var 2 50.0 31 29.2
Yok 2 50.0 84 79.2
IUBG
Var 2 50.0 22 20.8
Yok 2 50.0 50 47.2
Preeklampsi
Var 2 50.0 56 52.8
Yok 4 100.0 92 86.8
EMR
Var 0 0.0 14 13.2
Kan kiiltir Yok 2 50.0 81 76.4
liremesi Var 2 50.0 25 23.6

ANS: Antenatal steroid, IUBG: intrauterin biiyiime geriligi

NEK gorulen bebeklerin; dogum kilolari 680 ile 1390 gr arasinda
degismekte olup, ortalama 1000+£325.6 gr olarak saptandi. Gestasyon
haftalari 27 ile 32 hafta arasinda degismekte olup, ortalama 29.2+2.2
haftaydi. Bebeklerin beslenmeye basladigi sureler 3 ile 12 gln arasinda
degismekte olup, ortalama 7.5%£4.2 gun olarak saptanmigtir. Dort bebegin
ikisi sadece anne sutu, ikisi sadece mama ile beslendi.Bebeklerin APGAR 1

dakika skorlari 1 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalama 3.50+2.89 ve
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APGAR 5.dakika skorlari 5 ile 8 arasinda degismekte olup, ortalama
6.50+1.29 olarak saptandi.Hastalarin yalnizca biri antenatal steroid almisg,
birinde preeklampsi gérilmistl. Iki bebekte intrauterin biyiime geriligi
saptandi. NEK olan bebeklerin ikisinde kan kultur Gremesi saptandi (Tablo
17).

Tablo-18: Sarilik bulgularinin dagilmi

Toplam (n=110) Probiyotik (n=70) Kontrol (n=40)

Min- Min- Min-
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Max Max Max
Sarilik baglama 2.4+0.8 2.4+0.7 2.3:1.0 a
zamant; (giin) 1-5 (2.0) 1-5 2.0) 1-5 2.0) 0.236
Lo ] 3.1+1.5 ) 3.2¢1.7 i 3.1#1.3  agggo
Sarilik siiresi; (gtin) 0-9 (3.0) 1-9 (3.0) 0-6 (3.0)
Sarilik maksimum 4.1- 5.0- 4.1- b
. 8.2+2.1 8.212.0 8.242.1 0.869
degeri(mg/dl) 15.0 12.5 15.0
n % n % n %
ABO Rh Yok 89 80.9 56 80.0 33 82.5
uyusmazhigi ABO 17 15.5 13 18.6 4 10.0 °0.146
varhgi Rh 4 3.6 1 1.4 3 7.5
Fototerapi Yok 26 22.7 18 25.7 7 17.5 d
. 0.452
Ihtiyaci Var 85 77.3 52 74.3 33 82.5
MannWhitney U Test PStudent-t Test **p<0.01
°Fisher-Freeman-Halton Test IYates’ ContinuityCorrection Test **p<0.01

Tum bebeklerin %15.5'inde (n=17) ABO, %3.6’sinda (n=4) Rh
uyusmazhgi gorulmektedir. Tum bebeklerde sarilik baglama zamani 1 ile 5
gln arasinda degismekte olup, ortalama 2.45+0.84 gundi.Bebeklerin sarilik
sureleri 0 ile 9 gun arasinda degismekte olup, ortalama 3.16+1.56 gun olarak
bulundu. Tum bebeklerin maksimum sarilik degeri 4.1 ile 15 mg/dl arasinda
degismekte olup, ortalama 8.25+2.06 mg/dl olarak 6lguldl. Tum bebeklerin
%77.3'Une (n=85) fototerapi verildi. Gruplara gore bebeklerin sarilik baglama
zamanlari, sureleri, maksimum bilirubin degerleri ve fototerapi ihtiyaglar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 18, p>0,05).
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Tablo-19: Dogum ve taburculuk antropometrik olgimlerin kargilastiriimasi

Toplam (n=110) Probiyotik(n=70) Kontrol (n=40)
Min-Max OrttSD Min-Max OrtxSD Min-Max OrtxSD
Dogum kilosu (gr) 680-1500 1228542535  695-1500 1228.8+257 680-1500  1228%249  0.988
Cikis kilo (gr) 800-3890  2037.2¢613.3  800-3890 2003.6:546 960-3610  2096x719 0.483
Dogum bas cevresi a
23-33 27.42.1 23-31 27.4£2.1 23-33 27.3:22  %0.833
(cm)
Cikis bas gevresi (cm)  25-37.5 31.24¢2.3 26-36.6 30.9+1.9 25-37.5  31.64+2.8 °0.106
n % n % N %
<1000 gr 26 236 18 25.7 8 20.0
Dogum
g 1001- 27 24.5 16 22.9 1 27.5 °0.748
agirhgi 1250 gr
>1250 gr 57 51.8 36 51.4 21 52.5
Dogum <10p 20 18.2 14 20.0 6 15.0
kilo 10-50 p 70 63.6 41 58.6 29 725 °0.326
persentii  50-90 p 20 18.2 15 21.4 5 12.5
— <10p 50 45.5 23 329 27 67.5
Cikis kilo .
. 10-50p 45 40.9 33 47.1 12 30.0 0.001**
persentil
50-90 p 15 13.6 14 20.0 1 2.5
Dogum <10p 19 17.3 10 14.3 9 225
bas 10-50 p 69 62.7 45 64.3 24 60.0 .
0.531
cevresi 15 214 7
5090 p 22 20.0 17.5
persentil
Clkis bags <10p 39 355 19 27.1 20 50.0
gevresi 10-50 p 58 52.7 40 57.1 18 45.0 °0.031*
persentil  50-90 p 13 11.8 11 15.7 2 5.0

Student-t Test ~ "MannWhitney U Test°Pearson Ki-kare Testi
IYates’ ContinuityCorrection Test *p<0.05 **p<0.01

Tum bebeklerin ¢ikis kilosu olgumleri 800 ile 3890 gr arasinda
degismekte olup, ortalama 2037.2+613.3 gramdi. Tum bebeklerin %45.5’'inin
(n=50) cikis kilo persentil dizeyi 10 persentil altinda, %40.9’'unun (n=45) 10
ile 50 persentil arasinda, %13.6’sinin (n=15) 50 ile 90 persentil arasindaydi.
Probiyotik verilen gruptaki bebeklerin ¢ikis kilo persentil degerlerinin kontrol
grubuna gore 50-90 persentil arasinda olma ihtimali istatistiksel olarak
anlamli diuzeyde yuksek iken c¢ikis kilo persentillerinin 10 persentil altinda
olma ihtimalide anlamli dlizeyde dusukta (sekil 13, p=0,001). Tium bebeklerin
clkis bas cevresi oOlgumleri 25 ile 37.5 cm arasinda degismekte olup,

ortalama 31.2+2.3 cm’di. TUum bebeklerin %35.5'inin (n=39) c¢ikis bas ¢evresi
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persentil dizeyi 10 persentil altinda, %52.7’sinin (n=58) 10 ile 50 persentil
arasinda, %11.8’inin (n=13) 50 ile 90 persentil arasindaydi. Probiyotik verilen

bebeklerin ¢ikis bas cevresinin 10 persentil altinda olma orani anlaml
dizeyde dusuktu (Tablo 19, sekil 14, p<0.05).

Cikis Kilo Persentil

%67,5

<10p 10-50 p 50-90 p

Cikis kilo persentil

M Probiyotik Kontrol

Sekil-13: Gruplara gore cikis kilo persentil dagilhmi

Cikig Bas Cevresi Persentilleri

%57,1
%50

<10p 10-50 p 50-90 p
Cikis bas ¢evresi persentil

H Probiyotik ® Kontrol

Sekil-14: Gruplara gore ¢ikis bas cevresi persentil dagilimi
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Tablo-20: Bebek agirhgr gruplarinin hasta ve kontrol gruplarina gore

degerlendirmeleri

<1000 gr 1001-1500gr
Probiyotik Kontrol P Probiyotik Kontrol
ﬁ

NozokomiyalSepsis 7 (%38.9) 3 (%37.5) 1.000 9 (%17.3) 11 (%34.4) °0.129
Oliim 1 (%5.6) 5(%62.5)  °0.004* 0 (%0.0) 4 (%12.5) °0.019*
NEK Bagh Oliim 0 (%0.0) 1(%12.5)  °0.308 0 (%0.0) 2(%6.3) "0.142
Sepsis Baglh Oliim 1 (%5.6) 3(%37.5) "0.072 0 (%0.0) 2(%6.3)  °0.142
Cikis Kil <10 11 (%61.1) 6 (%75.0) 12 (%23.1) 21(%65.6)
ikis Kilo
p 3 il 10-50 5 (%27.8) 2 (%25.0)  “1.000 28 (%53.8) 10 (%31.3) %0.001**
ersenti
50-90 2 (%11.1) 0 (%0.0) 12 (%23.1) 1(%3.1)
Cikis BC <10 10 (%55.6) 5 (%62.5) 9 (%17.3) 15 (%46.9)
1K1
p s il 10-50 7 (%38.9) 3 (%37.5)  “1.000 33 (%63.5) 15 (%46.9) 20.009*
ersenti
50-90 1 (%5.6) 0 (%0.0) 10 (%19.2) 2 (%6.3)
Beslenme
Intoleransi 3 11 (%61.1) 8 (%100.0) ®0.062 13 (%25.0) 23 (%74.2) °0.001**
Epizoddan Fazla
®Pearson Ki-kare Testi PFisher’sexact test °Yates’ContinuityCorrection Test
Fisher-Freeman-Halton Test *p<0.05 **p<0.01

Nozokomiyal sepsis gorulme oranlari, bebek agirhklari
siniflamalarinda hasta ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
farkhlik géstermemektedir (p>0.05).

Olum oranlari, 1000 gr alti bebeklerde, hasta grubuna gdre kontrol
grubunda anlamh duzeyde yuksek oranda saptanmistir (p<0.01). 1000 gr
uzeri bebeklerde de, hasta grubuna gore kontrol grubunda anlaml dizeyde

yuksek oranda saptanmistir (tablo 20, p<0.05).
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Mortalite oranlari

%62,5

70
60
50
40
30
20
10

oran (%)

<1000 gr 1001-1500gr

M Probiyotik m Kontrol

Sekil-15: 1000 gr alti ve Ustu bebeklerde gruplara gore mortalite dagilim

NEK’e bagl olim goérilme oranlari, 1000 gr alti ve 1000 gr Uzeri
bebeklerde hasta ve kontrol gruplarina goére istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gostermemektedir (sekil 15, p>0.05).

Sepsise bagl olum oranlarinin, 1000 gr alti bebeklerde hasta
grubuna goére kontrol grubunda yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamakla beraber, dikkat ¢ekici dizeydedir (p=0.072; p>0.05). 1000 gr
Uzeri bebeklerde gruplara goére istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

Cikis kilo persentilleri, 1000 gr alti bebeklerde gruplara gore anlaml
farkhlik gostermemektedir (p>0.05). Dogum agirliklari 1000 gr Uzeri
bebeklerde ise ¢ikis kilo persentil dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmistir (p<0.01). Kontrol grubundaki bebeklerin ¢ikis
kilolarinin 10 persentil altinda olma yuksek olarak goralurken, hasta
grubundaki bebeklerin 10-50 persentil ve 50-90 persentil oranlari anlamli
dizeyde yuksektir (Tablo 20, p<0.01). Cikis bas ¢evresi persentilleri 1000 gr
alti bebeklerde gruplara goére anlamh farklihk gdéstermemektedir (p>0.05).
Dogum agirliklart 1000 gr Uzeri olan bebeklerde kontrol grubundaki
bebeklerin ¢ikis bas cevresi persentillerinin 10 persentil altinda olma orani

yuksek olarak gorulmektedir (p<0.05).
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Beslenme intoleransinin 3 epizottan fazla olma oraninin, 1000 gr alti
bebeklerde kontrol grubunda hasta grubuna gore yuksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamakla beraber dikkat gekici duzeydedir (p=0,062).
Dogum agirhdr 1000 gr Uzeri bebeklerde beslenme intoleransi 3 epizottan
fazla olma orani kontrol grubundaki bebeklerde hasta grubuna gdre anlamli
dizeyde yuksektir (Tablo 20, p<0.01).
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TARTISMA

Preterm bebeklerde beslenme intoleransi en sik karsilasilan problem
iken, nekrotizan enterokolit ve sepsis ise mortaliteyi arttiran en 6nemli 2
faktordar. Bu galisma 32 gestasyon haftasi ve 1500 gramin altinda dogan
preterm vyenidoganlarda Lactobasillus casei, Lactobasiilus rhamnosus,
Lactobasillus plantarum ve Bifidobacterium Lactis birlikteliginin oldugu
probiyotik karigimi ile yapilan, beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit ve
mortalite Uzerine etkilerinin degerlendirildigi ilk randomize kontrolll
calismadir.

Anne karnindan steril bir barsakla dogan bebek, hizla anneden ve
cevre kaynaklarindan aldiklari mikroorganizmalarla kolonize olurlar (1).
Yogun bakim Unitesine alinan bir bebekte ise yogun bakim florasina temas,
saglik caligsanlarinin el temasi, antimikrobiyal tedaviler, invaziv girigsimler ve
beslenmede gecikme patolojik kolonizasyona neden olmaktadir. Bu nedenle,
yenidogan yogun bakim unitesinde yatmakta olan yenidogan bebegin
mikroflorasi saglikl bir yenidogan bebegin mikroflorasindan belirgin olarak
farkhlik gostermektedir (2).

Premature bebeklerde patolojik kolonizasyon, beslenme gugcliklerine,
nekrotizan enterokolit ve sepsis tablosuna yol acgabilir. Yenidogan yogun
bakim Unitesinde 48 saat ve daha uzun slre kalan yenidogan bebeklerde
nozokomiyal enfeksiyon insidansinin %5-32, mortalite oranlarinin %1.9-45.5
arasinda oldugu bildiriimektedir (2,3). Prematlre bebeklerde bagirsakta
hipoksi iligkili intestinal zedelenme, hizli arttirilan ve hiperosmolar beslenme,
patojen bakteriyel kolonizasyon ve immatir dogal immun sistem nedeniyle
asiri bir inflamatuar yanit NEK sikhgini arttirir (4).

Probiyotikler ise yeterli miktarda alindigi zaman konak igin yararli
mikroorganizmalardir. Zamaninda normal yolla dogan ve anne sutlyle
beslenen bir bebek dunya Uzerinde bazi bolgesel farkliliklar gosterse de
Bifidobacteri ve Laktobasil olmak Uzere birgok c¢esit probiyotikle kolonize

olmaktadir (86). Oysa yenidogan yogun bakima yatan preterm bebekler NEK
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patogenezinde de sorumlu tutulan enterokok, koliform ve diger bakterilerle
kolonize olurlar (87).

Ulkemizden ve yurt disindan bildirilen yirmiden fazla calisma
probiyotik kullanimi ile evre 2 ve Uzerindeki NEK iligkisini degerlendirmistir.
Bu calismalarda birbirinden farkli bir ¢ok probiyotik preparati kullaniimistir.
Mihatsch ve ark. (55) 30 gestasyon haftasi veya 1500 gramin altindaki 183
pretermde yaptigi ¢alismada, 12x10 Y CFU B. lactis verilen grupta ileri evre
NEK'in azaldigini géormusgler. Rojas ve ark. (88) 2000 gramin altindaki 750
bebekte yapti§i calismada, 102 CFU L. reuteri verilen grupta istatiksel
anlamhlik bulunmasa da nekrotizan enterokolitte %40 oraninda azalma
oldugu goérmuslerdir. ProPrem c¢alisma grubunun (75). 32 gestasyon
haftasinin ve 1500 gramin altindaki 548 bebege Uclu probiyotik (B. infantis,
S. thermophilus, B. lactis) 10° mikroorganizma olarak verilmis. Kontrol
grubunda sepsisde veya mortalite oraninda dusus olmamasina ragmen NEK
orani yari yariya azalmigtir. Wang ve ark. (89) yaptigi 20 calismay! igeren
metaanalizde tekli Bifidobakteri, tekli Lactobacillus veya kombine olmak
uzere 3 grup olusturulmus. Metaanalizin sonucunda her 3 grubunda NEK
relatif riskinde (icte iki oraninda azalmaya yol actigi gortimisti. Ulkemizden
yayinlanan Serce ve ark. (90) yaptigi galismada da gunluk 50 mg/kg S.
boulardii verilen 32 gestasyon haftasinin ve 1500 gramin altindaki 104 bebek
plasebo grubu ile karsilastirildiginda istatiksel anlamllik olmasa da NEK
veya Olim oranini azaldigini gérmusglerdir. Demirel ve ark. (91) yayinladigi
ayni hasta grubundaki ve ayni dozdaki S. boulardii ile yapilan galigmada
o0lum ve NEK uUzerine etkisi gorulmemistir. Bunun nedenini zaten az olan
NEK oranlarina ve probiyotik sug secimlerine baglamiglardir. Fernandez-
Carrocera ve ark. (92) 2013 yiinda c¢oklu probiyotik kullanarak (L.
acidophilus, L. rhamnosus, L plantarum, L. casei, B. infantis, S. thermophilus)
150 preterm Uzerinde yaptidi g¢alismada da NEK sikliginda yari yariya
azalma gormugler ve NEK veya olumde istatistiksel olarak dusuk risk
saptamiglardir. Premature bebeklerde probiyotik kullanimiyla ilgili 2014

yiinda yayinlanan Cochrane metaanalizinde 24 c¢alisma, 5529 bebek
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degerlendirilmis. Preterm (<1500 gr) bebeklerde evre 2 ve lzerindeki NEK’i
azalltigi (RR:0.41) gosterilmisdir (54).

Bizim galismamizda probiyotik destegi baglanan higbir hastada agir
NEK goérulmezken, kontrol grubunda iki vakada evre 2, iki vakada evre 3
olmak Uzere toplam 4 (4/40) vakada NEK gorulmustir. Genel NEK oranimiz
%3.64 (4/110) ile dusuk olmak birlikte, kontrol grubunda %10(4/40) dur
(p:0.046). Probiyotik desteginin bu kadar etkili olmasi; metaanalizlerin ve
kilavuzlarin énerdigi Uzere ¢oklu probiyotik susu ve uygun doz kullaniimasina
baglanabilir. Deshpande ve ark. (93) 2011 de yayinladigi preterm bebeklerde
probiyotik kullanimi kilavuzunda laktobacillus ve bifidobakter birlikte kullanimi
onerilmis ve doz olarak da baslangig 1.5x10° CFU idamede 3x10° CFUolarak
bildirilmistir. Parker ve ark. 2014 yilinda preterm bebeklerde NEK'i dnlemek
icin yayinladidi kilavuzda da L. rhamnosus, L. acidophilus, L. casei, B. lactis,
B. infantis suslarinin 6x107-10° dozlarinda kullanilmasi 6nerilmistir (94).
Ayrica son cochrane metaanalizinde tekli laktobacillus (RR:0.45), tekli
bifidobacterium (RR:0.48), S. Boulardii (RR:0.72) veya ikili G¢li karisimlari
kargilastirmiglar. En az NEK ve mortalitenin goklu probiyotik preperatinda
oldugunu gostermigdir (54). Bizde galigmamizda Ozellikle bu suglarin oldugu
preperatlar tercih ederek baslangi¢c dozu 2x10° CFU, idamede 4x10° CFU
olarak verdik. Probiyotik destegi yapilmamasinin mortalite Uzerine etkisinin
ODDS orani 71,5 (%95 CI:3,94-1294,73) olarak saptanmis olup, mortaliteyi
71 kat arttirdigini gérduk. Hastalarin anne sutu ile beslenme orani yaklasik
%76.4 olup gruplar arasinda farklilhk yoktu. Tum hastalarimiz 6ncelikle anne
sutu ile beslenmeye calisilmis ancak temin edilemedigi durumda formula
verilmigtir. Hastalarimiza beslendigi ilk gunden baslayarak probiyotik
desteginde bulunmamiz, uygun sus ve doz uygulamamiz NEK oranimizi
anlamli duzeyde azaltmistir.

Probiyotik g¢alismalarinda ikinci en ©onemli sonu¢ geg¢ sepsisin
azaltiimasidir. Yenidogan yogun bakim Unitesine yatirilan pretermlere
antibiyotik baglanmasi, ventilatore baglanmasi, tekrarlanan invaziv girigsimler
ve anne sutu verilmesindeki zorluklar nedeniyle patolojik kolonizasyon riski

yuksektir. Preterm bebeklerde normal yenidogan florasinin olusumu gecikir
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ve bu sebeple bagirsakta patojen bakteriler cogalir. Preterm bebeklerin
bagirsak savunma mekanizmasinin yetersiz olmasi nedeniyle c¢ogalan
patojen bakteriler mukozaya invaze olup nozokomiyal enfeksiyonlarin
gelisimine sebep olurlar (55). Ayni zamanda probiyotiklerin bakteriostatik ve
bakterisidal maddeler Ureterek immunomodulatér ve anti-enfektif etkilere
sahip oldugunu biliyoruz. (Lactobacillus reuteriinin Urettigi antibiotik peptid
reutericyclin) (61). Bunlar adhezyon igin yarigarak patojen bakterilerin
yerlesmesine engel olur ve sonug¢ olarak intestinal permeabiliteyi etkilerler
(62,63). Her ne kadar teorik bilgiler bunu gdsterse de cgalismalarin tamami
ayni sonuca ulasamamigtir. Bir kisim c¢alismalar probiyotik desteginin
patolojik kolonizasyonu ve sepsis oranlarini azalttigint  gostermigstir
(65,71,72). Bir kisim ¢alismalar ise aralarinda anlaml bir iligki bulamamigtir
(11,68,70,74). Awad ve ark.(95) 89’'u preterm olan 150 yenidogana canli ve
Olu L. acidophilus ile plasebo vererek NEK ve sepsis etkinligini arastirmislar.
Ol veya canli L. acidophilus verilen grupta istatistiksel anlamhlik olmasa da
daha az nozokomiyal sepsis (%45-%53.3-%63.3) oldugunu gormusglerdir.
Romeo ve ark. (13) ortalama 33 gestasyon haftasindaki 249 pretermi 3 gruba
ayirarak L. reuteri, L. rhamnosus ve plasebo vermisler. Probiyotik veriimeyen
grupta gaita candida kolonizasyonun ve nozokomiyal sepsis oraninin ¢ok
oldugunu gérmauglerdir. Braga ve ark. (53) 1500 gram altindaki 231 preterm
bebekte B. breve ve L. casei ile yaptigl ¢calismada da istatiksel anlamlilik
olmasa da probiyotik grubunda sepsis orani daha az bulunmustur.
Ulkemizden 2014 yilinda son yapilan bir galismada da Oncel ve ark. (96)
preterm bebeklere ilk beslenmeden itibaren L. reuteri baslamiglar ve
probiyotik grubunda sepsis oraninin yari yariya azaldigini, antibiyotik
kullanim suresinde farkhlik olmasa da hastane yatis slresinin anlamli
duzeyde daha az oldugunu gormuslerdir. Serce ve ark. (90) da her ne kadar
istatistiksel anlamlilik bulamasalar da probiyotik grubunda sepsis oranini ve
hastane yatis suresini daha kisa bulmuslardir (p=0.29, p=0.62). Alfaleh ve
ark.’nin (54) yaptigi en son Cochrane metaanalizinde 1500 gram alti 5154
bebekte probiyotik desteginin kultir pozitif sepsis oranini azalttigini
(RR:0.92) gostermiglerdir.
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Bizim ¢alismamizda da probiyotik grubunda sepsise bagli 6lum orani
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu
(p=0.031, p=0.023). Probiyotik grubunda kultur pozitif sepsis orani istatiksel
anlamlilik olmasa da kontrol grubuna gére daha az bulunmustur (p:0.059).
Bunun nedeni probiyotiklerin zararli bakterilerin kolonizasyonunu engellemek
icin mukozal bariyer olusturmasi, mukozal IgA’yi arttirarak konak immun
yanitini  arttirmasi,  bakteriyostatik ve  bakterisidal  Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla hastalarin enfeksiyon, sepsis ve NEK
oranlarinin azalmasi ventilatorde entibe kalma ve antibiyotik kullanma
sureleride azaltmaktadir. Tum bunlar hastalarin hastane yatig surelerini de
kisaltmaktadir. Bernardo ve ark. (96) yaptiklari metaanalizde probiyotik
alanlarin hastanede 6 gun daha az kaldigini gostermiglerdir (p=0.001). On
c¢alismanin Cochrane metaanalizinde hastane yatis sureleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda  probiyotik verilen grupta anlamli derecede kisaldigi
gorulmustur (54). Bizim c¢alismamizda da probiyotik verilen grubun
ventilatorde entibe kalma sureleri, antibiyotik kullanma sureleri istatiksel
olarak anlamli dizeyde dusuktu (p=0.001, p=0.037). Hastane yatis suresi de
probiyotik grubuna gore istatiksel anlamlilik olmasa da ortalama 9 gun kadar
kisaydi. Ventilatorde daha kisa sure kalan, daha kisa sure oksijen ihtiyaci
olan hastalarimizin kontrol grubuna gore agir BPD (%10-%15), evre 3 ROP
oranlari (%2.9-%10) istatiksel olarak anlamli olmasa daha azdir.

Calismamizda probiyotik destedine beslenmenin ilk tolere edildigi
ortalama 4.3+1.5 gunde, en erken 48. saatte baslanmistir. Cochrane 2014
metaanalizi de NEK ve sepsis de etkinligin 48. saatten sonra baglananlarda
daha fazla oldugunu (RR:0.05, RR:0.27), mortalite de ise ilk beslenme ile
verilenlerde daha fazla oldugunu (RR:0.41) vurgulamistir (54). Calismamizda
probiyotik verilme suresi 36.50+16.58 gundur. Hedef suremiz taburculuga
yada miada kadar olan suredir. Cochrane 2014 metaanalizinde NEK’i
azaltmada en etkin surenin 4-6 hafta arasinda oldugu (RR:0.26), sepsis ve
mortaliteyi azaltmada en etkin slrenin taburculuga kadar veya 6 haftadan
uzun sure oldugu gorulmustur (RR:0.87, RR:0.65) (54).
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Gastrointestinal sistemin maturitesine (ineffektif ve koordine olmayan
bagirsak aktivitesine) ikincil intolerans premature bebeklerde daha sik olup
beslenme intoleransi hastanede yatis suresini etkileyen major faktorlerdendir
(76). Son zamanlarda preterm bebeklerde bu beslenme intoleransi
problemlerini agsmak icin probiyotik destegi denenmis bir ¢cok c¢alisma vardir.
Deshpande ve ark. (12) yaptigi meta-analizde ¢ok distk dogum agirlikl
preterm yenidoganlarda probiyotik verilen grup tam enteral beslenmeye
kontrol grubundan daha erken gegis saglamistir. Samantha ve ark. (73) da
Bifidobacterium infantis, bifidum ve Jlongum ile beraber Lactobacillus
acidophilus destegi yapilan grubun daha erken full enteral beslenmeye
gectigini ve hastanede kalig siiresinin de azaldigini gdstermislerdir. Oncel ve
ark. (97) L. reuteri ile yaptigi ¢calismada 6Ozellikle 1000 gram altinda ve full
enteral beslenmeye gecis sureleri, beslenme intoleransi goérilmesi probiyotik
grubunda anlamli derecede az bulunmustur (p:0.004, p:0.016). Demirel ve
ark. (91) S. boulardii ile yaptigi ¢aligmada beslenme intoleransi probiyotik
grubunda daha az goérulmustir (p<0.001). Bernardo ve ark. (96) probiyotik
verilen bebeklerin 3 guin daha erken beslenmeye basladigini géstermislerdir.
Alfaleh ve ark. (54) 8 calismanin metaanalizinde full enteral beslenmeye
gecis surelerini probiyotik grubunda anlamli derecede dusuk bulmuslardir
(%95Cl,-1.48-1.17). Bizim ¢calismamizda da beslenmeye basladidi gun, 100
ml/kg/gun ve 150 ml/kg/gin enteral beslenmeye basladigi gunler probiyotik
grupta istatiksel olarak anlamli derecede erkendir (p=0.001). Ayrica
probiyotik grubunda 14. gunde kalorinin %50 den fazlasinin enteral alinma
orani anlamli derecede fazla iken, beslenme intoleransi gorilmesi anlaml
derecede azdir (p=0.001). Hastalarin erken enteral beslenmeye baslamasi
ve hizla arttirlmasi total parenteral beslenme suresini de kisaltmaktadir.
Kuzey Amerika probiyotik kohort calismasinda 294 preterme 2X10° CFU
dozunda 4 bifidobacterium, 1 laktobacillus karisimi verilen grupta kontrol
grubuna gore NEK ve 6lum orani anlamli derecede azalmig (p<0.05). Ayrica
ayni grupta beslenme intoleransi daha az goérulmis ve TPN verilme suresi
anlamli dizeyde az bulunmustur (p=0.02) (86). Bdylece hem hastane yatis

stiresi hemde hasta basina disen saglik maliyeti azalmaktadir. Ulkemizden
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Oncel ve ark. nin yaptigi calismada da L .reuteri verilen 200 preterm bebekte
kontrol grubuna gére TPN verilme suresi daha az bulunmustur (p=0.048)
(97). Boylece bebeklerin hastane yatig sureleri de azalmaktadir. Probiyotikler
bunu intestinal motiliteyi dlzenleyerek, zararli bakteri kolonizasyonunu
arttirarak yapmaktadir (49). Ayrica intestinal mukozal laktaz aktivitesinin
stimulasyonu, intestinal PH nin dusuriimesi de beslenme intoleransini
azaltmaktadir (49). Gerek hastalarin sepsis, NEK oranlarinin azalmasi gerek
de beslenmelerinin daha c¢abuk arttirilarak daha hizli taburcu olmasi,
yenidogan yogun bakim yatis sureleri iginde daha az transflzyon ihtiyaci
olmasina neden olmaktadir (p=0.004)

Cok dusuk dogum agirlikl bebekler postnatal ilk zamanlar dogum
kilolarinin %10-15'ini kaybederler. ideal buyume, ayni gebelik yasindaki
saglikh bir fetusun buyime hizina benzer olmalidir. Dogum agirhgr 500-1500
gram arasinda olan preterm bebeklerde blyume geriligi dogumda %22 iken
postkonsepsiyonel 36. haftada %97 dir (77). Mohan ve ark. (40) 37 haftanin
altinda dogan preterm bebeklerde yaptiklari ¢alismada, antibiyotik tedavisi
alan premattrelere verilen Bifidobacterium Lactis igeren probiyotik kullanilan
calisma grubunda kilo aliminin kontrol grubuna gore 4 kat daha fazla oldugu
saptanmigtir. Hu XY ve ark. (78) ¢ok dusuk dogum agirlikli bebeklerde gunde
2 kez 0.25 gr probiyotik destegi verilmesinin beslenme intoleransini
azalttigini ve kilo aliminin daha iyi oldugunu gostermiglerdir. Al-hosni ve
ark.’nin (98) yaptigi calismada Lactobacillus rhamnosus ve Bifidobacterium
infantis verilen preterm bebeklerin 6zellikle 500-750 gram arasindaki grupta
gunlik buyume hizlarinin ve gunlik kilo alimlarinin kontrol grubuna gore
anlamli dizeyde yuUksek oldugu gorulmustir (p=0.01, p=0.02). Yine ¢ok
disuk dogum agirlikli bebekler tzerinde Sari ve ark.’nin (79) yaptigi 220
pretem bebek Uzerinde L. sporogenes vererek yaptigi ¢alismada probiyotik
dete@i yapilan grupta beslenme intoleransinin istatistiksel olarak daha az
oldugu goérulmastir. Ancak 14. gin ve 28. gun kilo alimlari arasinda
istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (79). Pretermlere Lactobacillus ve
Bifidobakter verilerek yapilan calismalarda probiyotik verilen grupta kilo

aliminin daha iyi oldugu goérulmugken, bir kisminda ise herhangi bir klinik
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farkhlik goralmemistir (67,99,100) Alfaleh ve ark.’nin (54) yaptigi en son
Cochrane metaanalizinde probiyotik aliminin, kilo alimini istatiksel anlamda
arttirmadigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda da probiyotik verilen grupta
istatiksel anlamlilik bulunmasa da kilo aliminin daha iyi oldugu gorulmustuar.
Ayrica taburculuk kilo ve bas cevresi persentilleri de istatiksel olarak anlamli
olacak dizeyde daha iyi bulunmustur (p=0.031, p=0.001). Hastalarimizin
sepsis ve NEK oranlarinin daha az olmasi; erken beslenmeye baglamalarina,
beslenmelerinin daha hizli artmasina ve daha hizli kilo almalarina
baglanabilir. Hastalarin ¢ikis kilo ve bas cevrelerinin 10 persentil altinda
olma oranlarinin probiyotik grubunda anlamli oranda az olmasi bu hastalarin
norolojik geligsimlerinin de daha iyi olacaginin gostergesi olabilir.

Sarilik yenidogan doneminde birgok nedene bagli olarak gorulen
klinik bir tablodur. Ozellikle cok diisik dogum agirlikhi ve beslenemeyen
bebeklerde bu risk daha da artar. Demirel ve ark.’nin (80) yaptidi bir
calismada 1500 gram veya 32 haftanin altindaki bebeklere S. boulardii oral
olarak verilmis. Probiyotik verilen grupta hem beslenme intoleransinin daha
az oldugu hem de fototerapi suresinin daha kisa oldugu goértulmuis. Term
bebeklerde yapilan bagka bir calismada ise anne sutu sariigl olan ve
olmayan bebeklerin anne sutl ve gaita igerikleri karsilagtirimis. Anne
sutundeki Bifidobacterium bifidum ve fekal B. bifidum, B. adolescentis ve B
longum konsantrasyonlari ile bilirubin seviyeleri arasinda ters korelasyon
bulunmus. Boylece probiyotiklerin sariliga olumlu etkisi oldugu goOsterilmis
(81). Serce ve ark'nin (101) calismasinda 35-42 gestasyon haftasindaki
bebeklere fototerapi sirasinda Sacharomyces boulardii verilerek, bilirubin
dizeyleri karsilastiriimis. Total bilirubin dizeyleri ¢alisma grubunda daha
dusuk olmasina ragmen istatistiki anlamlihlk bulunamamigtir. Bizim
calismamizda da preterm bebeklerde probiyotik verilen grupta sarilik suresi
ve sarilik maksimum degerleri arasinda farkhlik bulunmazken fototerapi
oranlari arasinda anlamli olmasada azalma gorulmustur (%74.3, %82.5).

Sonug olarak probiyotiklerin kullaniimasi yenidogan yogun bakim
unitelerinin guncel tartismalarindan biridir. Dunyada bircok 3. Dulzey

yenidogan yogun bakim Unitesinde (Japonya, italya, Finlandiya, Kolombiya,
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Danimarka) 10 yildan uzun suredir kullanilmakta ve uzun streli yan etkiler
rapor edilmemistir. Birgok susla ilgili ¢alisma yapiimig ve halen devam
etmektedir. Bir kisim arastirmaci artik etkinliginin kanitlandigint ve bu
calismalara son verilmesi gerektigini savunmaktadir. Bir kisim arastirmaci ise
halen FDA tarafindan onaylanan bir probiyotik olmadidini, hazirlanma sekli,
suglarin  karisimi ve doz konusunun kilavuzlarda netlesmedigini
savunmaktadir.

Biz de calismamizda ¢oklu probiyotik karisimi (Lactobasillus casei,
Lactobasiilus rhamnosus, Lactobasillus plantarum ve Bifidobacterium Lactis)
kullanimi ile NEK, sepsis ve mortalite oranlarinda anlamli disme oldugunu
gosterdik. Probiyotik verilerek bagirsak florasinin kolonizasyonun kontrol
altinda olmasi, mukozal bariyer olugsmasi, immun cevabin desteklenmesi
hastalarin sepsis, NEK oranlarini azaltirken ayni zamanda erken donemde
beslenmeye baglanmasini ve beslenmenin hizla arttirlimasini saglamistir.
Hizli enteral beslenme total parenteral nutrisyon suresinin kisalmasina, daha
az hastane yatis slUresine neden olmaktadir. Buradaki en c¢arpici sonug
probiyotik verilen grubun taburculuk kilo ve bas cevresi persentillerine
bakildiginda 10 persentil altinda olma oranlarinin kilo igin %32.9-%67.5, bas
cevresi igin %27.1-%50 olarak anlamli dizeyde az olmasidir. Bu da bu
pretermlerin nérogelisimlerinin daha iyi olacagi konusunda umut vaadedici
olmaktadir. Tabiki bu konuda net birsey sdylemek icin hastalarin uzun
donemde izlenmesi, gelisimlerinin takip edilmesi gerekmektedir.

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz suslardan L. rhamnosus
gastrointestinal sistem tolerasyonunu arttirir, beslenme ve blyume hizi
Uzerine olumlu etkileri vardir (13,74,98) L. casernin g¢alismalarda NEK ve
mortaliteyi azalttigi, B. lactis’in ise kilo alimi ve yine NEK Uzerine olumlu
etkileri gorulmuastur (40,53,75,92) L. plantarum’un eklendigi bir hayvan
calismasinda barsak hasari ve NEK geligsimini %8 kadar azaltmistir (102).
Domuzlarda yapilan bir ¢calismada da probiyotik alan grubun barsaklarinda
patojen bakteri kolonizasyonu ve NEK'in azaldigi gosteriimis (103). Biz de
calismamizda Lactobasillus casei, Lactobasiilus rhamnosus, Lactobasillus

plantarum ve Bifidobacterium Lactis karisimi kullanilarak NEK, sepsis ve
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mortalite oranlarinin kontrol grubuna goére anlamli dizeyde azaldigini
gOsterdik.

Janvier ve ark.’nin (86) NEK ve mortalite Uzerine pozitif etkileri
olmasi, yan etkilerinin az olmasi nedeniyle ailelere probiyotik verip vermeme
segenegi sunulmasi gerektigini vurgulamigtir. Ofek Shlomai ve ark.’nin (104)
dedigi gibi “ailelere elimizden geleni yaptigimizi gozlerinin igine bakarak
sOyleyebilmek istiyorsak; butiin dinyada uygulanabilecek olan, pretermlerde
NEK ve oOlumleri azaltabilecek gunlik 1 dolardan az maliyetli bir midahale

reddedilmemelidir’.
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SONUG

Dogum kilosu 1500 gramin altinda ve gestasyon haftasi 32 haftanin
altinda olan, Lactobasiilus rhamnosus, Lactobasillus casei,
Lactobasillus plantarum ve Bifidobacterium Lactis probiyotik karigimi
verilen bebeklerde NEK oraninin anlamli dizeyde azaldigini gorduk.

Probiyotik alan grupta kontrol grubuna gore mortalite ve NEK’e bagli
mortalite oranlari anlamli duzeyde dusuktu.

Probiyotik alan grupta kultar pozitif sepsis orani kontrol grubuna gore
istatistiki anlamlilik olmasa da daha dusuktl. Sepsise baglh 6lum
orani ise anlaml dizeyde dusuk bulundu.

Probiyotik verilen grupta TPN alma suresi kontrol grubuna gore
anlaml dizeyde dusukta.

Antibiyotik kullanim suresi probiyotik verilen grupta anlamli duzeyde
dugukta.

Probiyotik destedi verdigimiz grupta beslenme intoleransinin daha az
oldugunu, full enteral beslenmeye gegis strelerinin anlamli dizeyde
daha kisa oldugunu gorduk.

iki grup arasindaki sarilik ve fototerapi ihtiyaci karsilastirildiginda
anlamli farklihk bulunmadi.

Probiyotik verilen grubun c¢ikis kilo persentili ve bas ¢evresi persentili
anlaml dizeyde daha iyi bulundu.

Bizim onerimiz ¢oklu probiyotik preparatlarinin kullaniimasi, tercihen
Lactobasillus  casei, Lactobasiilus rhamnosus, Lactobasillus
plantarum ve Bifidobacterium Lactis icermesi, doz olarak olarak
2x10° CFU baglanarak tam doz 4x10° CFUya arttiriimasi ve
beslenmeye baslandigi 48. saatten itibaren taburcu olana veya
miadina gelene kadar verilmesidir.
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Gerek tez calismamda gerek de yan dal ihtisasim boyunca beraber
calistigimiz yenidogan yogun bakim hemsire ekibine de tesekkir ederim.
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