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OZET

Beslenme Intolerans1 Olan Prematiire Bebeklerde Domperidon ve Eritromisinin
Etkinligin Degerlendirilmesi

Amac: Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan, beslenme intoleransi olan prematiire
bebeklerde eritromisin ve domperidon’nun tam enteral beslenmeye ge¢is hizina etkisini
degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2011 - Mart-2013 tarihleri arasinda yenidogan
yogun bakimda yatarak tedavi géren <34 gestasyonel hafta 6 giin ve <1999 gram altindaki
beslenme intoleransi olan preterm bebekleri kapsamaktadir. Hastalar retrospektif olarak ii¢ ayri
gruba ayrilmistir; 1.grup eritromisin, 2. grup domperidon, 3.grup prokinetik ajan kullanilmayan
ve beslenme intoleransina yonelik herhangi bir bagka tedavi yonteminin uygulanmadigi
hastalardan olusmaktadir. Tiim gruplar ayrica kendi i¢inde ii¢ alt grupa (<999 gram alt1 ve
>1000 gram tizeri, <1499 gram alt1 ve >1500 gram iizeri, <31 gestasyonel hafta 6 giin alt1 ve
>32 gestasyonel hafta lizeri ) ayrilmistir. Tim hastalar ilk 5 giin i¢cinde beslenemeyen ve gastrik
rezidiiniin yani sira; abdominal distansiyon, kusma, apne, bradikari ve saturasyon diisiikligi
bulgularindan en az birinin eslik ettigi vakalardan olusmaktadir. 1.grup eritromisin 4 x10
mg/kg 2 giin ve 4 x 4 mg/kg 5 giin (max. 7 giin), 2. grup domperidon 3 x 0.3 mg/kg (max.
7giin) almusgt1.

Bulgular: Bu calismada retrospektif olarak beslenme intoleransi olan 73 preterm
yenidogan degerlendirilmistir. Eritromisin grubu 30, domperidon grubu 21 ve kontrol grubu 22
hastadan olusmaktadir. Tam beslenmeye gegis basarist ve zamami i¢in li¢ grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05). Her grupta subgruplar tam enteral beslenmeye gegis
basarisi igin karsilatirildiginda, {i¢ grup icin de istatistiksel anlamh fark bulunmadi (P>0,05). Ug
grubun tiim subgruplarinin tam beslenmeye gecis basarisi i¢in karsilagtirilmasinda, higbir
subgrupta gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05). Umbilikal arter kateterinin
kalma siiresi i¢in tam beslenmeye gecen ve gecemeyen vakalar karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05). Umbilikal ven kateterinin kalma siiresi igin
tam beslenmeye gecen ve gecemeyen vakalar karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (P>0,05). Toplam 38 vakada beslenmeyi takip eden 1. ve 2. saatin sonunda
mide icerik hacimleri 6lciilerek mide bosalma hizlar1 degerlendirilmistir. Ug grup arasinda
istatistiksel anlamli fark gosterilememistir (P>0,05).

Sonug¢: Prematiire bebeklerde beslenme intoleransi tedavisinde, eritromisin ve
domperidon prokinetik etkinlikleri nedeniyle arastirilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda, her iki ilag
kontrol grubu ve birbiriyle karsilastirilmistir. Ug grup arasinda tam enteral beslenmeye gecis
hiz1 ve basgarisi i¢gin yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Her iki
ilaca ait yan etki izlenmemistir. Bu sonuglar 1s1ginda eritromisin ve domperidonun prematiire
bebeklerde kullanilmasinm giivenli oldugu ancak ¢ok diisik dogum agirhikli prematiir
bebeklerde beslenme intoleransi tedavisinde rutin kullanimina yonelik Oneri yapilabilmesi igin
daha fazla randomize kontrollii ¢alisma yapilmasimin gerekli oldugu kanaatine vardik. Ultrason
ile mide icerik hacimleri 6l¢iilen hastalarda beslenme sonrasi 1. ve 2. saatte dl¢iilen mide igerigi
hacimlerini benzerdi. Mide bosalma hizinin degerlendirilmesinde bu metodun rutin
kullanilabilirliginin degerlendirilmesi i¢in daha fazla randomize kontrollii calisma yapilmasinin
gerekli oldugunu diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: Beslenme intoleransi, Enteral beslenme, Gastrointestinal
motilite Prematiire, Prokinetik ilaglar
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ABSTRACT

Assessment Of Domperidone And Eritromisin Efficiency In Premature Infants With
Nutrition Intolerance

Aim: To assess the effect of eritromisin and domperidone on the rate of transition to full
enteral nutrition for premature infants with nutrition intolerance within in neonatal intensive
care unit.

Material and Method: The study group consists of preterm infants with nutrition
intolerance under <1999 gram who were <34 gestational weeks and 6 days and treated in
neonatal intense care between January 2011 - March 2013. Patients were divided into three
groups retrospectively; patients in 1st, 2nd and 3rd groups were treated with eritromisin,
domperidone and non-prokinetic agents, respectively. In all these three groups, no other
treatment method was used for nutrition intolerance. Each of these groups was divided into
three sub groups (<999 gram and >1000 gram; <1499 gram and >1500 gram; 31 gestational
weeks and 6 days and >32 gestational weeks). All patients, apart from innutrition and gastric
residue, had at least one of the findings of abdominal distension, vomit, apnea, bradycardia and
saturation decrease within first 5 days. 1st group took eritromisin 4 x10mg/kg 2 days and 4 x
4mg/kg 5 days (max.7days), 2nd group took domperidone 3 x 0.3mg/kg (max. 7days).

Findings: This study assessed 73 newborns with nutrition intolerance retrospectively.
Eritromisin group consisted of 30, domperidone group consisted of 21 and control group
consisted of 22 patients. No statistically significant difference was found related to transition
success and period (P>0,05) . When subgroups of each group was compared for transition
success to full enteral nutrition, no statistically significant difference was found between three
groups (P>0,05). In comparison of three groups for success of transition to full nutrition, no
statistically significant difference was found in any of subgroups (P>0,05). When cases that
achieved transition to full nutrition and those who failed were compared for the residence time
of umbilical venous catheter, no statistically significant difference was found between two
groups (P>0,05). When cases that achieved transition to full nutrition and those who failed
were compared for the residence time of umbilical arterial catheter, no statistically significant
difference was found between two groups (P>0,05). At the end of 1st and 2nd hours following
the nutrition in a total of 38 cases, stomach content volume was calculated and rates of stomach
discharge were assessed. No statistically difference was found between three groups (P>0,05).

Conclusion: Eritromisin and domperidone are generally investigated for their
prokinetic efficiency in treatment of nutrition intolerance of premature infants. In this study,
these two drugs were compared with each other and with control group. No statistically
significant difference was found between three groups in the comparison of rate and success of
transition to full enteral nutrition. No side effect of either of drugs was observed. In light of
these results, it is asserted that it is safe to use eritromisin and domperidone in premature
infants; however, there is need for more randomized controlled studies to suggest their routine
use for the treatment of nutrition intolerance of premature infants with very low birth weight.
Patients' stomach content volumes calculated 1st and 2nd hour following the nutrition were
similar to those calculated with USG. It is thought that there is need for more randomized
controlled studies to assess the routine usability of this method in determination of the rate of
stomach discharge.

Keywords: Enteral nutrition, Feeding intolerance, Gastrointestinal motility,
Premature, Prokinetic drugs
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1. GIRIS ve AMAC

Optimum biiylime i¢in prematiire bebeklerin besin ihtiyaci term bebeklere gore
daha fazladir. Bu bebeklerde son trimestirde dogduklarindan besin depolar1 yetersizdir,
hipotansiyon, hipoksi, asidoz, enfeksiyon gibi nedenlerle metabolik enerji ihtiyaglari
artmistir ve gastorintestinal sistem (GIS) fizyolojik olarak immatiirdiir, motilitesi ve
enzim aktivitesi yetersizdir. Siklikla ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde
enteral beslenmeye, beslenme intoleransi veya nekrotizan enterokolit (NEK) gelisimi
nedeniyle ara vermek gerekebilir.'?

Bes on yil 6ncesine kadar enteral beslemenin ge¢ baglanmasi, asir1 diisiik dogum
agirlikli (ADDA) bebeklerde sik rastlanilan bir uygulamaydi. Perflizyonu yeterli
olmayan gastrointestinal sistemi NEK’ten korumak ic¢in iy1 bir yodntem oldugu
disiiniiliiyordu. Ancak enteral beslemenin geciktirilmesi, ince bagirsak mukozasinda
atrofiye ve barsak motor aktivitesinin matiirasyonunu saglayan gastrointestinal enzim
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar. Bu bebeklerin dogumdan itibaren az miktarda
enteral beslenmesi dnerilmektedir.'®

Prematiire bebekler i¢in beslenmeyi tolere etme major bir problemdir. Klinisyen
icin de beslenmeye baslama, arttirma, kesme kararlar1 zor verilen kararlardir. Beslenme
intorerans1 bazen hastanede yatis siiresini etkileyen major faktor olabilir. Her ne kadar
fetlis erken gebelik doneminde amniyon siviy1 yutup tolere ediyor olsa da pek cok
prematiirenin seyreltilmis siitii bile tolere edemedigi bilinmektedir. Bu konu ¢ok 6nemli
olmasina ragmen iizerinde uzlagsma saglanmis beslenme intoleransi kriterleri yoktur.

Genellikle kullanilan kriterler

e Fizik muayene bulgulari: Abdominal distansiyon, gerginlik, barsak seslerinde
artma veya azalma

e Kusma

e Qastrik rezidiiel sivi: Sivi miktarinda degisiklik (genellikle artis),
goriiniimiinde degisiklik (yesil, safrali veya kanli)

e Qaita ¢ikist: Siklignda degisiklik veya kan igermesi

e Apne, bradikardi, desaturasyon ataklari, leterji beslenme intoleransi

disiindiirecek diger belirtilerin baslicalaridir.



Bu belirtilerin prognostik degeri maalesef azdir, gasrik rezidiisii ve kusmas1 olan
bir bebegin tam beslenmeye gegis siiresi digerlerine gére daha kisa olabilir."*

Gastrik rezidiiel sivi beslenmeden hemen once Olclilen bu miktar, bir 6nceki
beslenmeden sonra saatlerce midede kalan besini gosterir ve GIS fonksiyonlarinin
indirek nonspesifik bir Olciitiidiir. Anormal gastrik sivi, her beslenmede 2 cc/kg veya
son 3 saatte verilen volumiin %50 sinden fazlasidir.>”® Gastrik rezidii igerigi de
onemlidir, Yesil, safrali rezidii intestinal tikaniklig1 veya midenin asir1 distansiyonu
nedeniyle safranin mideye retrograd refliisiinii gosterebilir. Hafif kanl rezidii, sondanin
mukozal irritasyonunu veya NEK gibi inflamatuar bir olay1 gosterebilir.

Gaitada gizli veya asikar kan goriilmesi, beslenme intoleransi belirtisidir.
Beraberinde NEK gibi inflamatuvar bir olay olabilir veya olmayabilir. Cok diistik
dogum agirlikli preterm bebeklerde, beslenme intoleransin1 6nlemeye yonelik cesitli
tedaviler denenmistir. Makrolid grubu bir antibiyotik olan eritromisin; prokinetik
Ozellikleri ve motilin agonistik etkisi nedeniyle birgcok ¢alismada etkisi
degerlendirilmigtir.  Preterm  bebeklerde  eritromisinin  enteral  beslenmeyi
kolaylastirmaktaki etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir.”""  Prokinetik
aktivite, motilin yolu ile iligkili proksimal gastrik tonusta artis, antral ve proksimal ince
bagirsak kontraksiyonlarmin gii¢ ve frekansinda artisla meydana gelmektedir.

Beslenme intoleransi olan preterm bebeklerde yapilan ¢aligmalarda, prokinetik
ajan olarak eritromisinin etkin ve giivenilir oldugu, oral eritromisinin, tam enteral
beslenmeye gegmeyi hizlandirdigi ve parenteral nutrisyon siiresini kisalttig1 ve kateter
iligkili rekiirren septisemi ataklarini azalttigi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda ciddi bir
yan etki gzlenmemistir.'*"

Yenidogan preterm bebeklerin beslenme intoleransi tedavisinde eritromisin
kullannmiyla 1ilgili literatiirde c¢esitli calismalar yapilmis olmakla birlikte rutin
kullanimin 6nerilmesi i¢in heniiz yeterli kanit olusmamlstlr.”

Prematiire bebeklerde beslenme intoleransinin tedavisine yonelik iizerinde
calisilan bir bagka ajan olan domperidon, benzimidazol tiirevi olup prokinetik,
antiemetik ve periferal dopamin antagonistidir. <34 gestasyonel hafta<2000 gr altinda
beslenme intolerans1 olan 22 bebekte domperidon kullanilarak yapilan calismada,

gastrik bosalma siiresi midenin antral cross seksiyonel alani ( ACSA) ultrasonografik



(USG) seri olarak oOlgiimlerle degerlendirilmis, sonu¢ olarak domperidonun mide
bosalma hizini artirdig1 gosterilmistir.'*

Calismamiz Ocak 2011 - Mart-2013 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakimda
yatarak tedavi goren <35 hafta <2000 gr altinda beslenme intoleransi olan preterm
bebekleri kapsamaktadir. Hastalar retrospektif olarak {i¢ ayr1 grupa ayrilarak
incelenmistir. 1.grup eritromisin, 2. grup domperidon, 3.grup prokinetik ajan
kullanilmayan ve beslenme intoleransina yonelik herhangi bir baska tedavi yonteminin
uygulanmadig hastalardan olusmaktadir. Tiim gruplar ayrica kendi i¢inde ii¢ alt gruba
(<999 gram alt1 ve >1000 gram iizeri, <1499 gram alt1 ve >1500 gram iizeri, <31
gestasyonel hafta 6 giin alt1 ve >32 gestasyonel hafta {izeri) ayrilmistir. Tiim hastalar ilk
5 giin i¢inde beslenemeyen ve gastrik rezidiiniin yani sira; abdominal distansiyon,
kusma, apne, bradikari ve saturasyon diisiikliigli bulgularindan en az birinin eslik ettigi
vakalardan olugmaktadir. Beslenme intoleransi olan preterm bebeklerde eritromisinin ve
domperidonun mide bosalma hizi lizerine etkisi, USG ile mide igerik hacimleri
Olgtilerek degerlendirilmistir.

Bu calismayla preterm bebeklerin sik rastlanan ve tedavisinde ciddi zorluklar
olan beslenme intoleransinda eritromisin ve domperidonun etkinligi belirlenerek her iki
ilacin tedavide kullanilabilirliginin belirlenmesi hedeflenmistir. Literatiirde daha 6nce
yapilmayan iki ilacin karsilastirilmast ve preterm bebeklerde bu iki ilacin mide
bosalmasi iizerine etkisi mide igeriklerinin hacimleri Olgiilerek degerlendirilmis

olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Intestinal Sistemin Anatomik ve Fizyolojik Gelisimi
Yenidogan insan yavrusunun yasama sansi intrauterin ¢evreden ekstrauterin
cevreye gecisteki basarisina baghdir. Gegis siiresindeki énemli bir adaptasyon siireci
yeterli enerjinin saglanacagi sindirim ve emilim sistemidir. Dogumda bircok sistem
olgun iken; bilirubin konjugasyonu ve atilimi, karaciger ila¢ metabolizmasi, alt
O0zefagus sfinkter tonusu, gastrik ve intestinal motilite ve ekzokrin pankreas
fonksiyonlar1 gibi bir¢ok mekanizmanin olgunlagmasi dogumdan sonraki ilk 6 aya
kadar uzayabilmektedir. Gastrointestinal sistem barsaklar disinda agiz, disler, farinks,
karaciger ve pankreas gibi bir¢ok boliimii icermekle birlikte bu boliimde o6zellikle
intestinal sistemin embriyolojik, anatomik ve fizyolojik gelisimi iizerinde
durulacaktir.'>>°
Gastrointestinal sistem, besinleri sindirme ve absorbe etme goérevini yapar. Bu
sistemi iceren organlarin olusumunu tamamlamas: degisik gebelik zamanlarina rastlar.
Gelisimin ¢ogu intrauterin donemde gerceklesirken bazi gelisim siiregleri dogumdan
sonra da devam eder. Ancak temel morfolojik gelisimin ¢ogunlugu konsepsiyondan
sonraki ilk iki ayda tamamlanir. Gastrointestinal sistemin embriyolojik gelisiminde alt1
temel asama vardir.'®
1. Barsak tiipiiniin olusumu
2. Barsak tiipiinden ilgili organlari tomurcuklanmasi (karaciger, pankreas, cekum
gibi)
3. Barsak tiipiiniin ve ilgili organlarm uzamasi, bliylimesi
4. Bu organlarin karin boslugu icerisinde rotasyonu ve anatomik yerlesimi
5. Dokularin; kript-villus, mukoza ve seroza seklinde distan ice dogru diferansi-
yasyonu ve organizasyonu
6. Noronlar ve lenfositler gibi ek hiicre tiplerinin olugmasi

Tablo 1° de gastrointestinal sistemin gelisim siirecleri gosterilmistir.



Tablo 1. Gastrointestinal Sistemin Gelisim Siirecleri'®

Barsak tiipiiniin olugsmasi 4. hafta

Intestinal villiis olusumu 8.hafta

Intestinal yapinin karm igerisine gecisi 10.hafta
Anatomik gelisimin tamamlanmasi 12.hafta
Safra tuzlar1 ve intestinal enzimlerin saptanmasi 12.hafta
Matiir peyers plaklar1 17.hafta
Yutmanin saptanmast 17.hafta
Laktaz aktivitesi 24 hafta
Lipaz aktivitesi 26.hafta
Matiir motilitenin olmasi 37.hafta

1) Barsak tiipiiniin olusumu:

Primer olarak endodermden kaynaklanan barsak tiipli, embriyonel doneminin 2.
haftasinda, germ plagin (ektoderm) uzunlamasina biiylimesi ile bir tiip seklini alir.
Barsak tiipii, konsepsiyonun 4. haftasinda her iki ucu kor olarak sonlanan 6n, orta ve
arka boliimlere ayrilan bir yapi haline gelir.'> >

On barsak tiipiinden (foregut) farinks, dzofagus, mide, duodenum (ampullaya
kadar olan proksimal kisim); orta barsak tiipiinden (midgut) duodenum (ampulladan
sonraki distal kisim) jejunum, ileum, c¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transfers
kolonun 2/3 proksimal kismi; arka barsak tiiptinden (hindgut) transvers kolonun 1/3
distal kismi, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum gelisir. Karaciger, safra kesesi ve
pankreas gelisiminin foregut ve midgut birleske yerindeki smirdan tomurcuklanarak

baglar. 1>%°

2) Barsak tiipiinden ilgili organlarin tomurcuklanmasi

(karaciger, pankreas, cekum):

Gebeligin 4. haftasinda 6n barsak tiipliniin distal kismi1 dilate olmaya baglayarak
once pirimitif mide, 1-2 hafta icerisinde kardiya ve biiyiikk kurvatur olusumlar
tamamlanir. Karaciger, hepatik divertikiilin migrasyonu ile gebeligin 3. haftasinda
olugsmaya baslar. Pankreatik doku tomurcuklanmalar1 gebeligin 4. haftasinda, ¢ekumun

gelisimi ise gebeligin 6. haftasinda baslar. '>2°

3) Barsak tiipiiniin ve ilgili organlarin uzamasi, biiyiimesi
Embriyonal donemin 4. haftasinda barsak tiipii 2. haftaya gore 3 kat uzamis olur.

Barsak tiipiiniin bu donemde diiz olan sekli kaybolur, c¢esitli bolgelerden organ



tomurcuklanmalar1 ve barsak katlanmalar1 (luplar) olusur. Bu déonemde barsaklar karin
duvarmin disindadwr. Barsaklarin bu donemde karin duvari disinda yer almasi; karm
icerisinde hizla biliylimekte olan karaciger ve bobrekler igin 6nemli bir yer alam

agmaktadir. 1>

4) Organlarin karin boslugu icerisinde rotasyonu ve yerlerine yerlesmesi

Gelisen ve biiyliyen organlarm karin igerisinde uygun yerlesimlerini alabilmeleri
icin diizenli bir siralama ile ¢esitli rotasyonlar yapip, mezenter araciligi ile karin arka
duvarina sabitlenmeleri gerekir. Mide, duodenum, ince-kalin barsaklar ve cekum,
embriyonal 5.haftada hem kendi etraflarinda hem de birbirlerinin etrafinda donmeye
baslar. Bu doniisler normal barsak yerlesimi acisindan ¢ok Onemlidir. Ciinkii bu
donemde gelisen doniis sorunlar1 sonucu da malrotasyon veya nonrotasyon gelismekte,

barsakta obstriiksiyon bulgular1 olusmaktadir. '>2°

5) Dokularin; Kkript-villiis, mukoza ve seroza seklinde distan ice dogru
diferansiyasyonu ve organizasyonu:

Primitif barsak tiiplinii olusturan endoderm ve mezoderm, organlarin gelisimi
siiresince ©zel hiicre tiplerine diferansiye olur. Endoderm gastrointestinal yolun
epitelini, mezoderm ise submukoza, diiz kaslar, intertisyel Cajal hiicrelerini olusturur.
Ozefagus 20-25. haftada skuamdz epitel ile, gastrik mukoza ise 6nce kolumnar sonra
kiiboid epitelyum ile kaplanir. Gastrik kivrilmalar 20. haftada olgunlasir. Ince barsaklar
ve kolonda 6nce skuamoz epitel sonra kolumnar epitel olusur. Barsaklarda villiis
olusumu 9-10. haftalarda baglar, 19. haftada villiis ve kript olusumu ileum dahil tiim
bagirsakta goriiliir. Gebelik stiresi ilerledikce mukozadaki sekretuvar 6zellikli hiicreler

olgunlagir. >

6) Noronlar ve lenfositler gibi ek hiicre tiplerinin olusmasi:

Barsak sisteminin sempatik innervasyonu embriyolojik gelisim boliimlerine gore
degismektedir. Prevertebral sempatik gangliyon aortun dorsal kokiinden gelen sempatik
yollarla olustuktan sonra; bu bdlgeden ¢ikan postganglionik sinirler; ¢lyak ganglion
(abdominal 06zefagus distal duodenuma kadar), siliperior mezenterik ganglion

(duodenum - transvers kolonun 2/3 proksimal kismi) ve inferior mezenterik ganglion



(transfers kolon 1/3 distal kisim-anorektal kanal) yoluyla postgangliyonik sempatik
innervasyonu saglarlar. Barsaklarin parasempatik innervasyonunun biiyiik boliimiini
X kraniyal sinir olan N. Vagus saglarken, spinal kordtan c¢ikan parasempatik pelvik
splanknik sinirler ise inen kolon, sigmoid ve rektumun parasempatik innervasyonunu
saglar. >
Gelisen gastrointestinal sistem ile beraber ektodermden kaynaklanan sinir
uzantilar1 dokularn arasina dagilip innervasyonu saglarken, cesitli ektoderm hiicreleri
dokular arasinda farklilasarak noroendokrin hiicrelere déniisiirler. Ince barsakta 9-10.
haftalarda villiis gelisiminden Once strafiye epitelyum icerisinde tanimlanamayan
absorbtif hiicreler, goblet ve enteroendokrin hiicreler saptanir. intestinal immun sistemin
gelisiminin Onciil hiicresi kabul edilen Paneth hiicresi 11-12. gebelik haftasinda gelisen
kriptalarin tabaninda goriilmeye baslanir. Lenfoid adaciklar1 14. haftada olugmaya
baslayarak gittikce biiylir ve lenf nodiillerine doniisiir. Gebeligin 17. haftasinda matiir
Peyers plaklar1 gelismistir. Bu donemde noroaktif madde ve hormon salgilayan
hiicrelerin sekresyonlari, enterositlerden salgilanan sindirim enzimlerinin miktar1 ve
aktivitesi artar. °2°

Hiicre diizeyinde intestinal mukoza gelisimi tam olarak bilinmemekte, hayvan
modelleri ile gelisim siireci hizli bir sekilde incelenmektedir. Intestinal mukozanin
gelisimi oldukc¢a karmasik bir etkilesim icerisinde gelisirken, son donemde her bir
kripta igerisinde 1- 4 stem cell (6nciil ana hiicre) varlig1 saptanmistir. Stem cell hiicresi
mukoza gelisiminin ana kaynagi olarak kabul edilmektedir. Mukozanin proliferasyonu
ve diferansiasyonu endodermin kendi igerisindeki sinyal proteinlerine ve parakrin
etkilerine bagli iken ozellikle mezodermden salgilanan sinyal proteinlerinin de
diferansiyasyon iizerine etkisi olmaktadir. Bu durum stem cell'in mikrogevre etkisi
olarak adlandirilabilir. Kriptalarin tabaninda bulunan bu 6ncii hiicreleri diizenleyen iki
ana sinyal sistemi Wnt ve bone morfogenetik protein (BMP) sinyallerdir. Sinyallerdeki
bozulma stem cell'in proliferasyonunun azaltir veya tamamen durdurabilir. Wnt sinyali
ile hiicrede c-myc yolu uyarilir ve mukoza hiicresinin boliinme siklusu, dolayisiyla

proliferasyon durur.'>?°



2.1.1. Noro - Motor Gelisim

Gastrointestinal sistemin gelisiminde ndrolojik matiiritenin onemi biiyiiktiir.
Barsaklar, anatomik gelisim siireclerini 20. gebelik haftasinda (GH) tamamlamis
olmalarma ragmen, ndro-motor gelisimlerini tamamlamadiklarindan bu ddénemde
fizyolojik fonksiyonlarini yerine getiremezler. Noromotor gelisim igerisinde Intestinal
motor aktivite ve motilitenin gelisim siirecleri vardir. Intestinal motor aktivite; liimen ici
maddelerin barsagin bir boliimiinden bir sonraki boliimiine aktarilmasi anlamina gelir.
Motilite ise gastrointestinal sistemin emme, yutma, gastrik bosalma ve bagirsak gecisini
iceren ndro motor aktivitesini kapsar. '>2°

Emme ve yutma: Term bebek, emme ve yutma fonksiyonlarini dogumdan
hemen sonra koordine edebilir. Preterm bebeklerde emme refleksi 23. GH'dan once
baslamaz, yutma ile koordine bir sekilde gelismesi ise yaklasik 34. GH'da olmaktadir.
Yutma aktivitesi, emmeden daha erken gelisir ancak koordine bir yutma aktivitesinin
gelisimi emme refleksi gelisiminden daha gectir.

Emme ve yutmanm gelisim stireci 3 asamada degerlendirilebilir:

a) Agiz evresi: Emme ve yutma olmaksizin diizensiz agiz hareketleri ile baslar.

b) Immatiir emme ve yutma: Her biri 1-1.5/saniye hizinda sayilar1 4-7 arasinda
degisen emme islemi ataklar1 gelisir. Emme islemleri sirasinda yutma yoktur. Yutma
islemi ataklar arasindaki dinlenme donemlerinde goriilir. Bu donem gebeligin 15.
haftasinda gelisir.

¢) Matiir emme ve yutma: Her biri 2/saniye hizinda sayilar1 enaz 30 olan emme
islemi ve beraberinde solunum ritmi bozulmaksizin yutma hareketleri vardwr. Matiir
emme ve yutma 34. GH'da gelisirken bazen koordinasyon 32. GH'da gelisebilir. Bu
erken gelisim siirecinin bireysel oldugu, disaridan her hangi bir uyaran ile matiiritenin
hizlandirilamadig1 bilinmektedir. '>*°

Ozofagus-Mide bosalmasi: Ozofagus peristaltik hareketleri 24. GH'da
gdzlenmekle beraber, bu hareketler genelde asagidan yukarrya dogrudur. Ozofagus
peristaltik hareketleri koordiasyonlu olarak 32. GH'da baglar. Yine 6zofagus alt ug
sfinkteri, term bebeklerin bir ¢ogunda tam fonksiyonel gelisimini tamamlamadigindan
reflii (GOR) sik goriiliir. Gastrik bosalma gebeligin ortalarmda baslar. Ancak yenidogan
bebeklerin mide kas tabakasi ince oldugundan term bebeklerde bile matiirasyon tam

degildir, mide bosalim siiresi uzundur. Prematiire bebeklerde antrum basmgi matiir



bebeklerin % 25-30'u kadardir. Genel diisiince prematiir bebeklerde mide bosalmasinin
term bebeklere gore daha uzun oldugudur. Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda, preterm
bebeklerin daha kisa mide bosalim siirelerine sahip olduklari bildirilmektedir. '>2°

Gastrik Motilite: Motor fonksiyonlar1 gastrik fundus ve korpusun proksimal
1/3’1inii igeren proksimal boge ile korpusun alt 2/3, antrum ve piloru iceren distal bir
bolge arasindaki etkilesim ile saglanir.”' >

Proksimal Mide: Mide i¢1 basing1 ve mide duodenum arasi basing gradyentini
diizenler. Kontraksiyonlarin aktivasyonu eksternal noral ve hormonal kontrole
bagimlidir. Vagal sinir bu kisma hem eksitator (asetilkolin) hem de inhibitor
(nonadrenerjik nonkolinerjik: NANC bir norotransmiter) uyari tasir. Hormonlardan
motilin gastrik inhibitor polipeptid, glukagon, VIP ve somatostatin ise inhibe eder. *' >’
Proksimal midenin ikinci en 6nemli gorevi reseptif relaksasyon ve akomodasyondur.
Yutkunmanin baslamasi ve 6zefagustan yiyecek varmadan once proksimal midedeki
limen i¢i basing azalwr. Bu olaya reseptif relaksasyon denir ve inhibitor vagal
néronlarca saglanir. *' 2

Distal Mide: Pacesetter potansiyelleri korpusun 1/3 iist kismina yakin gelen
mide biiyiik kurvatur boyunca yerlesen bolgeden orjin alir. Sikluslar distale dogru
ilerler. Distalde ikinci bir elektriksel fenomenin (aksiyon potansiyeli) baslamasini
saglarlar. Distal midenin kontraksiyonlar1 halka seklinde distale dogru artan hizla
ilerleyen kontraksiyonlarini arttirirken, diger vagal néronlar ve sempatik noronlar inhibe
eder. Gastrin, motilin ve kolesistokinin uyarirken, sekretin, glukagon, gastrik inhibitor
peptid, VIP ve somatostatin inhibe eder. *'**

Pilor: Muhtemelen gercek bir sfinkter degildir. Distal midenin geri kalani ile
birlikte hareket eder. Hormonlarin etkisi biraz farkhidir; Ornegin sekretin pilor
kontraksiyonlarin1 artirir. Kiiglik captaki kati1 gidalara karsi bir bariyer saglar. 0.1
mm’den kiiciik partikiiller piloru gecebilir. Duodenum kontraksiyonlar1 sirasinda
refliiyi  Onlemek i¢in kapali kalir. Kapanmanmn sikligi ve siddeti kimusun
kompozisyonuna baghdur. *'

Sindirim sistemi motilitesinin miyoelektrik aktivite, kontraktil aktivite, tonus,
kompliyans ve transit gibi komponentleri vardir. Sindirim sisteminde kas ve sinirler

bulundugu bolgenin motor fonksiyonunu kontrol edecek sekilde adapte ve organize

olmustur.” Midenin fizyolojik fonksiyonlar1 srrasinda ortaya ¢ikan miyoelektrik ve



kontraktil aktivite ekstrensek (parasempatik ve sempatik) ve intrensek (enterik) sinir
sistemi tarafindan kontrol edilir. Cesitli ndrotransmitterlerin, ndropeptidlerin ve gastrin
ve motilin gibi klasik sindirim sistemi hormonlarinin miyoelektrik ve kontraktil aktivite
iizerine etkileri ise tam olarak anlasllamamlstn.21’24

Midenin yeterli bosalmasi; mide proksimal ve distal boliimleri ile, antrum, pilor
ve ince barsak proksimal boliimiiniin kontraksiyonlar1 arasindaki koordineli iligkiyle
saglanir.”'* Mide distalinde néromuskuler fonksiyonlarm temelini karistirma ve
midenin bosalmasi olusturur.”" ** Midenin proksimal bdliimii gastrik akomodasyonu ve
stvilarin mideden ince barsaklara iletilmesini diizenler, midenin distal segmenti ile
temel olarak yiyecekleri mide sekresyonlari ile karstirma ve pargalama islevinden sonra
1-2 mm captan daha kii¢iik solid partikullerin duodenuma gegisini saglar. *'** Yeme
sirasinda fundusta vagusun efferent lifleri ve nitrik oksit araciligi ile adaptif relaksasyon
olusarak gidalarin hacmine goére akomodasyon saglanir. Gidalarin alinmasindan sonra
korpus ve antrumda gidalar1 pargalamak ve karistirmak i¢in diizenli mide kontraktilitesi
bagslar. Mide bosalmasindan 6nceki donem gidanin fizik ve kalorik 6zelliklerine bagl
olarak yaklasik 30-60 dk kadar stirer. Partikiiller 1 mm c¢aptan daha kii¢iik olmadikca
mide bosalmaz ve gida alimi ile bosalmasi arasindaki bu donem yavas faz olarak
adlandirilir. Bosalma baslayinca besinler antrumdan duodenuma dogru lineer sekilde
iletilir.”'*
Mide ancak yeterli bir basing farki olursa bosalir. Sivilarda rezistans diisiik
oldugundan gereken basing farki da diisiiktiir. Bu nedenle mide, ayn1 anda alinsalar bile
farkli yemek iceriklerini farkli hizlarda bosaltabilme yetisine sahiptir. En hizli sivilar,
daha sonra sindirilmis besinler en son sindirilmemis besinler atilir. Karbonhidratlar
proteinlerden onlar da yaglardan 6nce bosalirken, asit konsantrasyonu arttikca bosalim
yavaslar.’'*® Proksimal veya distal mide bolgelerine yonelik 6zel hastahk ya da
operasyonlar sekeller dogurabilir. Ornegin proksimal gastrik rezeksiyon hizli sivi
bosalimi ve sonucta dumping ve diyare yapabilir. *' =

Bagirsak gecisi: Barsaklar 30. GH'dan once koordine bir sekilde hareket
etmezler. Barsak duvarindaki kas tabakasinin ince olusu, peristaltik kasilmalarda
koordinasyon olmamasi, antiperistaltik kasilmalarin fazla olmasi ve hormonal

sekresyonlarm azlig1 barsak geg¢is zamanini uzatir. Ince barsak peristaltik hareketlerinin

preterm bebeklerde immatiir oldugu, 6zellikle kolon peristaltizminin immatiir olusu
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nedeniyle mekonyum ¢ikisinin ilk 48 saate kadar uzayabildigi bilinmektedir.
Gastrointestinal néromotor koordinasyonun 36. GH'dan sonra matiirasyonunun biiyiik

bir kismini tamamladigi kabul edilmektedir.'>

2.1.2. Sindirim ve Emilim Fonksiyonlarinin Gelisimi (Fonksiyonel gelisim)

Sindirim ve emilim fonksiyonlarinin gelisimi olduk¢a karmasiktir. Sindirim
fonksiyonunda postnatal gelisim bazi belirleyicilerin birbirleri ile etkilesimlerine
baghdir. Bunlar; bireyin genetik potansiyeli, biyolojik saat ya da i¢sel zamanlama,
cevresel etkiler, hormonal, ndrolojik ve endokrinolojik mekanizmalar gibi endojen
uyaricilardir. Bu faktdrlerin perinatal adaptasyonu nasil sagladiklar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, hormonal sekresyonlarin ve enteral beslenmeye baglama
zamaninin, gastrointestinal fonksiyonlarin matiirasyonunun hizlanmasinda tetigi ¢eken
en onemli iki faktor olduklar1 bilinmektedir. Gastrointestinal sistem, gebeligin 20.
haftasinda anatomik gelisimini biiylik Olclide tamamlamasma karsin, fonksiyonel
gelisim gebeligin 26. haftasinda matiirasyonunu kismen gercgeklestirmis durumdadir.
Sindirim ve emilim isleminin matiirasyonu besin 6gelerinin cinsine gore farkliliklar

gosterir. 15-20

Postnatal adaptasyon

Dogum sonrasi1 adaptasyon, sindirim fonksiyonlarindaki postnatal degisikliklerle
saglanir. Intrauterin hayatta fetiis beslenme agisindan plasentaya bagimlidir. Fetal
barsaklar 20. GH'dan itibaren yapisal olarak matiir hale gecer. Ancak anne siitiiniin
sindirilebilmesi i¢in gerekli olan motor ve fonksiyonel matiirasyon, yapisal matiirasyona
kiyasla daha yavas oldugu icin yenidoganda enteral beslenmeye tolerans smirhdir.
Postnatal enteral beslenmeye baslama zamani matiirasyonu hizlandiran en 6nemli
faktordiir. Beslenmeyi tolere edemeyen c¢ok diisiik tartili preterm bebeklerde minimal
enteral beslenme ile barsaklarda trofik etkinin saglandigi ve matiirasyonun hizlandigi
gosterilmistir. Bagirsaklarin  postnatal adaptasyonunda etkili olan endokrin ve
intraliminal faktorler vardir. Kortikosteroidler ve tiroksin, barsaktaki rnikrovillilerin
yapimini, fircams1 kenarda bulunan sukraz ve enteropeptidazlar gibi enzimlerin
aktivitelerini arttirir, barsak gelisimini hizlandirir. Anne siitii  iginde bulunan

somatostatin, bombesin, EGF (epidermal growth faktor), IGF-1, IGF-2 (insiilin-like
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growth factor) ve niikleotid gibi ¢ok sayida madde, enteral beslenmeye adaptasyonda ve
matiirasyonun hizlanmasinda etkili rol oynar.">'®

Gastrointestinal sistem intrauterin hayatta sterildir. Ancak dogumdan sonra hizla
bakteriyel kolonizasyon baslar. Kolonize olan bakterilerin cinsi beslenme icerigine gore
degisiklik gosterir. Anne siitii veya formiil mama alan bebeklerde olusan gastrointestinal
mikrofloranin sindirim sisteminin matiirasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Tek katl
kolumnar barsak epiteli eriskin bir bireyde yaklasik olarak 200 m’ bir alam
olusturmaktadir. Tiim bu sistem her 5 giin igerisinde tamamen yenilenerek gorevine
devam etmektedir. Barsak epiteli viicudu dis patojenlerden bariyer olarak ayirt etmekle

birlikte bir¢ok fonksiyonu yerine getirmektedir. '*'*

i) Beslenmenin intestinal gelisim iizerine etkisi

Intestinal sistem besinler ile sindirilmeden dnce viicut temasinmn saglandig: tek
organ olup, sindirim Oncesinde bu sistem birgok farkli besin molekiilii ile temas etmesi
gerekmektedir. Bu molekiiller ile birlikte bir¢ok bakteri {iriinii ve sindirim i¢in salinan
enzimlerde bu temas: igermektedir. Alman besin igeriginin barsak gelisimini etkisi,
barsak epitelinin gelisimine besinlerin katkis1 arastirilmistir. Bakteriler ile yapilan
calismalarda ortamdan triptofanin azaltilmasi durumunda bakterilerin triptofan
metabolizmasi ile ilgili genlerinde artisa neden oldugu saptanmistir. Diger bir calismada
ise besi yerine laktoz eklendiginde bakterinin laktozu hidrolize eden proteinlerinde ve
laktoz tasiyici proteinlerde artis oldugu goriilmiistiir. Bu iki durum ortamdaki besin
maddesine gore hiicre igerisinde gen ekspresyonunun degisebilecegini gostermektedir.
Ancak tek hiicreli organizmalar i¢in saptanan bu durumun tamamen barsak epiteli ig¢in
uyarlanabilmesi dogru olmayacaktir, parenteral niitrisyon ile beslenen preterm
bebeklerde glutamin siiplemantasyonun barsak epiteli lizerinde gen ekspresyonunu
degistirdigi; glutaminin epitelin makromolekiiller i¢in permabilitesini azalttig1 ve
bakterilerin stimiile ettigi inflamatuvar sitokin interlokin 8 (IL-8) sentezini azalttig1
gosterilmistir. Ozetle viicudun ihtiyaglarina gore barsak epitelinde gen degisiklikleri ile
limen igerisinde besin ile etkilesim degisebilirken, alinan besin igerisindeki
molekiillerde epitelyum icerisinde c¢esitli gen degisimlerine neden olabilmektedir.
Epitelyel sinyal proteinlerinin salimimi ve intestinal inflamasyon siirecinde alinan

besinlerdeki molekiillerin 6nemli bir faktér olduklari si')ylenebilir.m'18
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Anne siitii- barsak epiteli: Anne siitii icerisinde bulunan EGF, VEGF ve IGF
epitelin fircamsi kenardaki enzim aktivitelerini arttirir. Epitelin proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu hizlandirir. Anne siitii igerisindeki niikleotidler de ayni etkiye
sahiptirler. Ozellikle kolostrumda yogun olarak bulunan laktoferrinin epitel iizerinde
spesifik resopterleri vardir. Laktoferrin spesifik resoptorlerine baglanarak barsaktan
demirin emilimini arttirir. Bununla birlikte limendeki patojen bakteri DNA'sina
baglanarak, enterositin TLR-9 (Toll-Like Receptor) yoluyla bakteriyi tanimasini saglar.

Preterm barsagi intrauterin ¢evrede gelisimini devam ettiren ve besin ile temasi
olmayan bu nedenle diisiik oksijen tiiketimi olan, amniyos sivisi igerisindeki protein ve
hormonlarla maturasyonunu saglayan bir organ olarak degerlendirilmelidir. Dogumdan
sonra hizla bakteriyel kolonizasyona maruz kalir. Bakteriyel kolonizasyon ile barsak
arasindaki karsilikli etkilesim ile immiin yanit, inflamasyon ve alerjik yanit belirlenir.
Uygun bir kolonizasyon barsakta matiirasyonu ve adaptasyonu hizlandirir.

Barsakta Laktobacillus ve Bifidobacterium suslar1 faydali iken, Bacterioides, E.
Coli ve Enterobacteriae suslar1 hem faydali hem de zarali olabilmekte, Pseudomonas,
Clostridia ve Proteus suslar1 zararli kabul edilmektedir. Kolonizasyonun ana
belirleyicisi ise dogum seklidir. Normal vaginal dogumlarda, annenin vajinal
kolonizasyonu nedeniyle faydali bakteriler ile kolonizasyon gelisimi daha kolay
gelismektedir. Diger bir 6nemli etmen ise anne siitii ile beslenme durumudur. Anne siitii
ile beslenen bebeklerde intestinal kolonizasyon agirlikli olarak Laktobacillus ve
Bifidobacterium suslari ile olusmaktadir. Preterm i¢in uygun intestinal floranin faydalar
Ozetlenecek olursa;

1. Viicut i¢cin gerekli besinlerin saglanmasi: Vitamin K, Vitamin B12, kisa
zincirli yag asitleri ve butirat vb.

2. Patojen bakteriler ile kolonizasyon i¢in kompetetif miicadele ederler.

3. Epitel hiicresinin yasam siiresini anti-apoptozis yolu ile uzatirlar (6zellikle
Lactobacillius GG)

4. Intestinal villiis vaskiiler mimarisinin gelisimine etkili olurlar (B.
thetaiomicron)

5. Intestinal inflamasyon yanitini azaltirlar

6. Enterosit firgams: kenarinda matiirasyonu arttirirlar. Patojen bakterilere

adezyonu saglayan glikokonjugatlar1 arttirirlar.
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7. Intestinal bariyer fonksiyonunu giiglendirirler.
8. Barsakta IgA ve IgM sekresyonunu arttirirlar (B. fragilis)
9. Dentritik hiicrenin maturasyonunu ve Thl veya Th2 cevabmi etkilerler.

Lactobacillius ve Bifidobacterium suslar besin alerjisi sikligini azaltmaktadir.'®!"272"

Intestinal immiinitenin Gelisimi

Gebeligin 8. haftasinda enterosit ve goblet hiicresi gelismeye baslarken, kript-
villus gelisimi 12. haftada baglar. Olgun mukus gelisimi 23-27. haftada saptanabilir.
Paneth hiicreleri 12. haftada saptanabilirken, defensin salinimi 13-17. haftada, lizozim
salinimi ise 20 haftaya kadar uzamaktadir. Gebeligin 20. haftasinda TLR-2 ve TLR-4
gelisimi olur. Prematiire bebeklerde intestinal immiin sistem ile ilgili olarak; NEK
gelisen preterm bebeklerde Paneth hiicre sayisinin diisiik olmasi ve defensin salinimi
diisiik olan bebeklerde bakteriyel sepsis gelisimin daha yiiksek olmasi gelecekte bu
sistemin 6neminin daha da artacagini gdstermektedir. Intestinal inflamasyon yanitini
azaltmada; sindirilmeyen prebiyotikler ile birlikte probiyotik olarak "Lactobacillus ve
Bacteroides thetaiotaomicron ve Saccharomyces” kullannommin etkili oldugu, bunlarla
birlikte postbiotik olarak adlandirilan bakterilerin kompleks karbonhidratlarin anaerobik
katabolizmasi ile olusan butirik asit ve 4 karbonlu kisa zincirli yag asitlerinin etkili
oldugu gosterilmistir. Intestinal immiin sistemin mikroflora ve bakteriler ile
etkilesiminde 3 ana hiicre biiylik rol almaktadir. Bunlar M hiicreleri, enterositler ve
dentritik hiicrelerdir. M hiicreleri epitelyum igerisinde 6zellikle mukozal lenfoid
follikiiller icerisinde tek olarak bulunurlar. Ana gorevleri endositoz, pinositoz ve
fagositoz ile antijen veya bakteriyi alarak dentritik hiicreye sunmaktir. Floranin dengede
olmasini ve sIgA cevabini saglamada rol alirlar. Enterositler, yapilarinda bulunan TLR
sayesinde bakterileri ve spesifik bakteri liriinlerini taniyarak inflamatuvar sitokinlerin
salinimin1 (IL-6, IL-8, TNF-alfa ve adezyon molekiilleri) saglarlar. Dentritik hiicreler
barsagin antijen sunan hiicreleridir. Uzantilar1 ile direkt limenden veya M hiicreleri ile
baglantilar1 yoluyla gerek bakteri antijenlerini gerekse besinlerdeki antijenleri T

.. . . . . . - 16,17,27-
hiicrelerine sunarak immun sistemin aktivasyonunu saglarlar,'®!"- "
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Prematiire bebegin intestinal yapisindaki farkhhklar:

Prematiire bebeklerde daha az ancak daha viriilan mikroorganizmalar kolonize
olur. Ozellikle sezaryen ile dogan ve anne siitii ile beslenmeyen bebeklerde siklikla
patojen mikroorganizma kolonizasyonu geligir. Anne siitii ile beslenen preterm
bebeklerde Bifidobacterium ile kolonizasyonu haftalar sonrasinda gelismektedir.
Annenin dogum Oncesinde veya bebegin dogum sonrasinda antibiyotik ile tedavi almig
olmas1 Bifidobacterium ve Lactobacillus kolonizasyonunu azaltirken, gram negatif
organizmalar, Candida albicans ve C. Difficile ile kolonizasyonunu arttirir. Preterm
bebeklerde siklikla kullanilan opioidler, mide asiditini azaltan ilaglar ve barsak
motilitesinin yavas olmasi kolonizasyonu olumsuz etkilemektedir.

Preterm bebegin intestinal antijene yanit1 term bebege gore hem fazla hem de
inflamasyonu sinirlandirma yetenegi diisiiktiir. Uyariya karsi IL 8 ve TNF alfa salinimi
yiiksektir. Preterm enterositlerin diger bir olumsuz yani ise immatiir enterositlerin
limendeki toksinleri uptake (yakalamasi) yliksektir. Yani limendeki bir¢ok antijene
kars1 bariyer gorevi diisiik iken, almman antijenlerede yanit asir1 oranda
gerceklesmektedir. Bu durumun preterm bebeklerde nekrotizan enterokolit gelisimi ile

yakin iliskisi oldugunu diisiindiirmektedir.'® - 2% %

2.2. Prematiire Bebeklerde Enteral Beslenme Hedefleri

Dogumdan hemen 6ncesine kadar fetusun besin ihtiyaci umbilikal ven aracilig1
ile anneden karsilanmaktadir. Dogumla birlikte anneden bebege besin akis1 durdugu i¢in
bebek beslenmez ise saatler i¢inde katabolik siire¢ baslar. Zamaninda dogan bebekler
icin en uygun beslenme bebegin dogduktan hemen sonra sadece anne siitiiyle
beslenmesidir. Prematiire bebeklerin beslenmesinde benzer bir standart uygulama
olmamakla birlikte bugiin i¢in kabul géren goriis dogumdan sonra miimkiin olan en kisa
sirede parenteral ve enteral beslenmenin baslanmasidir. Prematiire bebeklerin
beslenmesinde amag, yasamlarin1 desteklemek ve her bebegin genetik biiylime
potansiyelini ger¢eklestirebilmesi igin yeterli beslenmelerini saglamaktir. Prematiire
bebekler, diisiik besin depolari, gastrointestinal sistemlerinin immaturitesine bagh
degisken besin emme kapasiteleri ve hizli bliylime oranlar1 nedeniyle zamaninda dogan
bebeklerden daha fazla besine ihtiyag duymaktadirlar.’”'*? Giiniimiiz de prematiire

bebeklerin dogum sonrasi normal biiylime hiz1 i¢in kabul edilen goriis, ayn1 gebelik
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yasindaki saglikli bir fetusun intrauterin biliylime hizina benzer olmasi yoniindedir.
Ancak 6zellikle 30. haftanin altindaki prematiire bebeklerin cogu dogduklarinda kilolar1
dogum haftalar1 ile uyumlu olsa bile hastaneden ¢ikarken intrauterin biiyiime egrilerine
gore 10. persentilin altinda kalmaktadirlar. Dogum sonras1 bu biiyiime geriligine kronik
akciger hastaligi, ciddi intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit, erken ve geg
baslangich sepsis gibi prematiire doguma ait bir cok faktoriin yanisira bebegin yeterli ve
uygun beslenememesinin de katkisi biyiiktiir. ="~

Prematiire bebeklerin erken neonatal donemdeki biiylime hizlar1 ile bu
bebeklerin ileri yagam donemlerindeki biiyiime ve ndrolojik gelisimleri arasinda anlaml
bir iligski vardir. Bu nedenle ilerde olusabilecek istenmeyen motor ve kognitif sonuglari
minimalize etmek i¢in erken total parenteral beslenmenin yani sira enteral beslenmeye

de hayatm ilk giinlerinde baslanmasi gerekmektedir. >~

2.2.1. Enteral Beslenmeye Ne Zaman Baslanmali?

Yakim ge¢cmise kadar enteral beslemenin ge¢ baslanmasi prematiire bebeklerde
sikca uygulanan bir yaklasimdi. Prematiire bebeklerde enteral beslenme desteginin
yavas yapilmasinin 6nemli bir nedeni; diisiik dogum agirlikli bebeklerin %5-10munu
etkileyen nekrotizan enterokolitin patogenezinde enteral beslenmenin de sayilmasidir.
Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar ve metanalizler hayatin ilk giinlerinde minimal
enteral beslenme seklinde baslanarak uygun artis hizlari ile yapilan enterel beslenmenin
nekrotizan enterokolit agisindan giivenli oldugunu bildirmektedir. Ayrica yapilan
calismalar enteral beslenmenin geciktirilmesinin barsakta mukozal atrofi ve motilite
azalmasina, barsakta enzimlerin maturasyonunda gecikme sonucu sindirim-emilim
disfonksiyonuna, barsak gecirgenligi ve bakteriyel translokasyonda artisa, total
parenteral beslenmeye bagli sepsis riskinde artisa, immiin sistemde zayiflamaya ve
gastrointestinal sistem dis1 organlarda da patolojiye yol agabilecek inflamatuvar cevaba
neden olabilecegini gostermistir. Bu nedenle prematiire bebekler ne kadar prematiire
olurlarsa  olsunlar ik glinden itibaren enteral beslenmeye baslanmasi

onerilmektedir. >3
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2.2.2. Enteral Beslenmeye Nasil Baslanmal?

Dogum agirlig1 1500 gramm altinda olan bebekler basta olmak iizere, prematiire
bebeklerin immatiir gastrointestinal sistemlerinin fonksiyonel maturasyonunu arttirmak
icin beslenme gereksinimlerini karsilamayacak kii¢iik miktarlarda enteral beslenmeye
baslanmaktadir. Minimal enteral beslenme, hipokalorik beslenme, trofik beslenme gibi
degisik isimlerde adlandirilan bu beslenme, yasamin ilk giinlerinde 10-20 ml/kg/giin
anne sitll ya da preterm formiil mamayla bebegin beslenme seklidir. Bebege biiylimesi
icin kalori saglamaktan ¢ok gastrointestinal sisteme trofik etki yapmasi agisindan
onemlidir. Minimal enteral beslenmenin gastrointestinal sistemin maturasyonunu
hizlandirdig1, mukozal atrofiyi onledigi, intestinal moliliteyi arttirdigi, enterik hormon
salinimint arttirdigi, tam enteral beslenmeye gecisi hizlandirdigi, parenteral beslenmeye
bagli kolestazi Onledigi, mineral emilimi ve kemik mineralizasyonunu arttirdigi,
hastanede yatis siiresini kisalttigi, beslenme intoleransini1 azalttifi ve nekrotizan
enterokoliti arttrmadigr cesitli caligmalarda bildirilmistir. Hayatin ilk giinlerinde
prematiire bebeklerin takip ve tedavisinde sik karsilasilan umbilikal kateterizasyon,
mekanik ventilasyon, apneik ya da bradikardik ataklar, patent duktus arteriozis ya da
indometazin / ibuprofen kullanimi minimal enteral beslenme ic¢in kontrendikasyon
olarak kabul edilmemektedir. Anne siitii ya da formiil mamanin diliie edilmesi ya da ilk

. : . . . 1-
beslenmede su verilmesi de onerilmemektedir.>*'>

2.2.3. Enteral Beslenme Artis Hiz1 Nasil Olmah?

Bebegin klinik durumu, giinliik fizik muayene bulgular1 ve minimal enteral
beslenmeyi tolere etme durumlar1 g6z Oniine alinarak enteral beslenme miktar1 artirilir.
Enteral beslenme miktar1 arttirildikca dereceli olarak parenteral beslenme azaltilir.
Enteral beslenme artis hizinin klinikten klinige degigsmekle birlikte her bir hastanin 6zel

durumlar1 da dikkate alinarak 10-35ml/kg/giin arasinda olmasi dnerilmektedir.>*>'=

2.2.4. Enteral Beslenme Ne ile ve Ne Siklikla yapilmalh?

Amerikan Pediatri Akademisi, Diinya Saglik Orgiitii ve bir¢ok beslenme
komitesi prematiire bebeklerin beslenmesinde ilk tercih edilecek besinin bebegin kendi
anne siitii oldugunu belirtmislerdir. Bebegin kendi anne siitiiniin olmadig1 veya c¢esitli

nedenlerle annenin siitliinii bebegine veremedigi durumlarda prematiire bebeklere
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verilecek en uygun besinin dondr anne siitii oldugu vurgulanmistir. Ciinkli anne siitii
konak savunmasmdaki avantajlari, icerigi, besin ve sindirim stiinliikleri,
gastrointestinal sistem fonksiyonlarina katkisi, ndrogelisimsel yararlari, anneye getirdigi
avantajlar ve nekrotizan enterokolit riskini azaltmasi nedeniyle ilk tercih sebebidir.
Anne siitiinde bulunan hormonlar, biliylime faktorleri, antiviral ve antienflamatuar
ajanlar sepsis olasiligini azaltir ve saglikli bir bagirsak florasi olugsmasina yardimci olur.
Bu nedenle perinatal ve postnatal donemde anneler anne siitiiniin dnemi konusunda
bilinglendirilmeli ve siit sagma agisindan desteklenmelidir. >**'* Tam enteral beslenme
srasinda  sadece anne siitii prematiirenin artmig protein, enerji ve mineral
gereksinimlerini kargilayamaz. Bebegin artan ve degisen besin gereksinimlerini
karsilamak, anne siitiiniin protein ve mineral igerigini arttirmak icin gerekli bebeklerde
anne slitline anne siitli zenginlestiricilerin ilave edilmesi gerekmektedir. Minimal enteral
beslenme anne siitiiyle yapilmali, beslenmesinin yarisin1 anne siitiiyle karsilamaya
baslanmasindan sonra anne siitii zenginlestiricileri ilave edilmelidir. Diger bir 6neri de
glinlik enteral alim 100mlkg/giin oldugunda anne siitii zenginlestiricilerine
baslanmasidir. Kendi anne siitii veya dondr anne siitii olmadig1 durumda prematiire
bebekler preterm mamalar1 ile beslenmelidir. Zamaninda dogan bebek mamalar1 ile
karsilastirildiginda preterm mamalarda daha fazla protein, kalsiyum, fosfor, vitamin ve
eser elementler vardir. Bu mamalarin Whey protein miktar1 anne siitiindeki diizeylere
yakindir. Prematiire bebeklerin beslenme sikliginda genel goriis dogum agirligi 1500
gram altindaki bebeklerin iki saatte bir, dogum agirlig1 1500 gram iistiindeki bebeklerde
ise li¢ saatte bir beslemek seklindedir. Ancak bebegin genel durumu, beslenme

kalitesine, hipoglisemi durumuna gore beslenme siklig1 bireysellestirilebilmektedir.
31,37,38

2.2.5. Prematiire Bebeklerde Enferal Beslenme Hangi Yolla ve Nasil
Yapilmah?

Her bebek, gestasyonel yasi, klinik durumu ve saglik personelinin deneyimi goz
Oniine alinarak ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Emme ve yutma hareketlerinin koordine
olmayis1 nedeniyle 32-34 haftadan kiiclik bebekler orogastrik veya nazogastrik tiiple
beslenmeli, beslenme yer¢ekimi yardimi ile 15-20 dakikalik siirede yapilmali ve basing

uygulanmamalidir. Bebeklerin daha ¢ok burundan nefes almaya bagimli olmalarindan
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dolayr solunum sikintis1 olan bebeklerde orogastrik tiip tercih edilmektedir. Ancak
tiiplin kolay tespit edilmesi nedeniyle solunum sikintis1 olmayan bebeklerde nazogastrik
tiipler de kullanilabilmektedir. Prematiire bebegin beslenmesi bebegin durumuna gore
bolus seklinde ya da siirekli olabilir. Gastrointestinal sistem hormonlarinin salinimi
acisindan aralikli bolus tarzi beslenme daha fizyolojiktir. Siirekli beslenmede lipidler,
kalsiyum ve fosfor ¢cokme ve tiipe yapisma nedeniyle bebege hesaplanandan daha az
verilebilir ve enfeksiyon riski daha yiiksek olabilir. Siirekli beslenme yapilacaksa, yag
kaybin1 azaltmak icin pompaya en ¢ok 4 saatlik anne siitii/mama koyulmasi
onerilmektedir. %' Literatiirde gastrik bolus beslenmenin, DRIP beslenmeye gore
preterm bebeklerde daha 1yi tolere edildigi gastrik distansiyonun barsak peristaltizmini

arttirdig1 gosterilmistir. *°

2.3. Enteral Beslenme Modelleri

Prematiire bebeklerin beslenme desteginin temel hedefi intrauterin transplasental
nutrisyon rol-modelini taklit etmek iizerine kurulmustur. Fakat bebeklerin bu yiiksek
icerikli nutrisyonel Ornegini yakalayacak bir beslenme modelinin olmamasi ve
neonatologlarin genelinde var olan nekrotizan enterekolit gelisme korkusu, prematiire
bebeklerin beslenmesindeki baglangic basamaklarnin parenteral nutrisyon {iizerine
kurgulanmasina yol agmistir. Ozellikle postnatal dénemde erken enteral beslenmenin
yararli etkilerinin gosterilmesi ve fetal donemde yapilan fizyolojik calismalarda
amniotik siv1 yutulmasinin beslenme ve gastrointestinal sistemin gelisimi lizerinde
onemli bir rol oynayabildiginin vurgulanmasi dikkatleri enteral beslenme {izerinde
yogunlastirmistir. Son 15-20 senedir prematiire bebeklerin enteral beslenme modelleri

iizerindeki caligmalar farkli stratejilerin gelismesine ve tartisilmasina yol agmustr.”>~

2.3.1. Minimal Enteral Beslenme

Minimal enteral beslenme (MEB) somatik biiylimeyi slirdiirmek icin yeterli
kalori icermeyen (hipokalorik) ve diisiik hacimli enteral beslenmeyi tanimlayan bir
model olarak ele alinmaktadir. Tanimlamada oldugu gibi uygulamada da kesin ifadeler
olmamakla birlikte MEB'te genellikle 32. gebelik haftas1 ve dncesinde dogan preterm
bebeklerin enteral beslenmesine yasamin ilk 48 saatinde diisiik hacimde (12-24 ml/ kg/
giin) baslanip 1-2 hafta herhangi bir artis yapilmamaktadir.
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Minimal enteral beslenme;

1. Tetikleyici veya atesleyici (priming) beslenme (barsak fonksiyonlarini stimule
eden)

2. Trofik beslenme (barsak gelisimine pozitif etki)

3. Non-nutritif beslenme (beslenmenin temel amag¢ olmadigi) olarak refere
edilmektedir.

Nekrotizan enterokolit (NEK) sikliginda farklilik yaratmaksizin barsaklarin
erken olgunlagsmasmi saglamasi (hem yapisal hem de islevsel), karaciger fonksiyon
yetersizligini diizenlemesi, beslenme toleransini arttirmasi ve barsak mukozasi,
motilitesi, kan akimi1 ve hormonsal yapis1 lizerine olumlu etkileri ile prematiire enteral
beslenme modelleri arasinda en yaygin kabul goren strateji olarak bilinmektedir.
Hayvan calismalar1 enteral ve parenteral beslenme modelleri arasinda anatomik,
histolojik ve enzimatik onemli farkliliklar oldugunu gostermektedir. Levine ve ark.lar1
intravendz total parenteral nutrisyon (TPN) uygulanan siganlarda enteral olarak ayni
icerikli beslenme modellerini karsilastirdiklar: calismalarinda TPN uygulananlarda total
barsak agirhigmi % 28, mukozal agirhigr % 22, mukozal proteinleri % 35 ve DNA
diizeyini % 25 oraninda diisiik saptamuslardir.® Ayrica enteral beslenmeyen preterm
bebeklerde barsak mukozasinda villoz atrofi meydana gelmekte, sindirim ve trofik
enzimler ile mukozal IgA sekresyonu azalmakta, barsak permeabilitesi ve sistemik
inflamatuvar yanit artmaktadir. Preterm bebeklerde yapilan bazi ¢calismalarda MEB'in
barsak hormonu ve gastrointestinal motilite olgunlagsmasi lizerine etkileri incelenmistir.
Gastrointestinal sistem fonksiyon ve gelisiminde 6dnemli etkileri olan enteroglukagon,
gastrin, gastrik inhibitor peptid ve motilin diizeyleri MEB ile belirgin olarak
artmaktadir. Erken uygulanmaya baslanan MEB intestinal permabiliteyi azaltmakta ve
laktaz aktivitesini arttirmaktadir. Diisiik kompliyansh perfiizyon monometrisi ile
MEB'in intestinal motiliteyi arttirdig1, tam enteral ve anne gogsiinden beslenmeye gegisi
hizlandirdig1 gésterilmistir.>**° MEB'in belirlenen klinik yararlar1 olarak; tam enteral
beslenmeye gecis ve hastanede kalis siiresini kisalttigi, beslenme intoleransi, indirekt
hiperbiliiribinemi, kolestatik sarilik, klinik ve kanita dayali sepsis insidansmi azalttigi,
biliylime hizin1 ve kemik mineralizasyonunu arttirdigi saptanmstir. Fizyolojik yararlari
ise; barsak islevsel ve fonksiyonel maturasyonunu, mukozal ve barsak total kitlesini,

motilitesini, kan akimi ve enterik hormon salinimini, laktaz miktarini, kalsiyum ve
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fosfor absorbsiyonunu arttirdigi, mukozal permabiliteyi diizenledigi ve barsak atrofisini
engelledigi gosterilmistir. >**°

MEB'in gercek kontrendikasyonlar;; Agir hemodinamik bozukluk, NEK,
paralitik ileus, intestinal obstruksiyon ve perforasyon iken goreceli kontraendikasyonlari
ise; fetal/neonatal asfiksi (barsaklarda hipoksik-iskemik hasar), persiste eden agir
hipoksemi, hipotansiyon, patent duktus arteriozusa sekonder diyastolik intestinal kan
akimi bozukluluklar1 ve yiiksek dozda hizla uygulanan intravendéz indometazin
nedeniyle superior mezenterik arter kan akiminin azaldigi durumlardir. Mekanik
ventilasyon ve umbilikal arterial katater uygulamalar1t MEB icin kontraendikasyon
olusturmaz. Gastrik rezidiilerin yasamin ilk 2 haftasinda normal oldugu hatta barsak
maturasyonunu saglamada koruyucu bir fonksiyon oldugu ileri siiriilmektedir. Preterm
bebegin beslenmesinde diskilama paterni, abdominal distansiyon ve bazi klinik
bulgularin izole gastrik rezidiiye gore beslenmenin kesilmesi kararinda daha etkili
faktorler oldugu belirtilmektedir.’

MEB uygulamalarinin beslenmenin baslangic zamani, kalorik yogunlugu,
beslenmenin tipi, baslangic miktar1 ve arttirma oranina gore degisiklikler gdstermesi,
calismalarda relatif olarak az sayida hastanin yer almasi ve heterojenik veriler sonuglari
genellestirmeyi sinirlandirari ve standart onerileri kisitlayan en 6nemli etkenlerdir. Tim
veriler birlikte degerlendirildiginde; MEB klinik olarak se¢ilmis olgularda dikkatle
uygulandiginda son derece degerli bir beslenme secenegi olarak kabul

g6rmektedir 3,4,35,40,41,42

2.3.2. Erken-Ge¢ Beslenme

Nekrotizan enterokoliti engellemek i¢in enteral beslenmeye ge¢ baslanmasi
stratejisi 1970 ve 1980'li yillarda genis uygulama alanlar1 bulmustur. Fakat fetusun son
trimesterde yaklasik 150 mL/kg/giin amniyotik sivi yuttugunun bilinmesi ve inutero
NEK gelistigini gosteren tek bir yaymin olmamasi prematiirelerde enteral beslemeden
kaginmanin fizyolojik olmadigini gdstermektedir. Ozellikle 1000 g altindaki preterm
bebeklerde yapilan kontrollii calismalarda erken enteral beslenmenin NEK riskini
arttirdigina yonelik bulgularin saptanmamasi prematiire bebeklerin enteral beslenmeleri

konusunda yeni bir tartigma alani yaratmustir.
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Prematiire bebeklerin enteral beslenmeye erken ve gec baslatilmasi ile ilgili
Kochrane meta analizinde erken enteral beslenmenin ge¢ baslangich beslenmeye gore
tam enteral beslenmeye gecis zamanini, total beslenilmeyen giin sayisini1 ve hastanede
kalis siiresini kisalttigi belirlenmistir.>*** Son yaymlanan genis serili randomize
calismalarda ilk 2 giin icinde beslenmeye baslanan prematiire bebeklerde tam enteral
beslenmeye gecis siiresi, parenteral nutrisyon uygulama siiresi ve yogun bakim hizmeti
alma siiresinin daha kisa oldugu, kolestatik sarilik insidansinin azaldigi, taburculukta
kilo alimmin arttigi, NEK siklig1 ve beslenme intoleransinda bir degisiklik olmadigi
saptanmustir.’ Mekanik ventilasyon destegi alan ve pozitif kan kiiltiirii olan 6zellikle 28
haftanin altindaki prematiir bebeklerde ge¢ beslenme modelinin secilebilecegi
bildirilmektedir. Kesin kanitlar olmamakla birlikte beslenme i¢in kontrendikasyon
yoksa prematiire bebeklerde erken enteral beslenmeye (ilk 48 saat i¢inde) baslanmasi

daha uygun goriilmektedir. ****

2.3.3. Devamh veya Aralhikh Beslenme

Tiip ile beslenen prematiire bebeklerde optimum beslenme hizi ayr1 bir tartisma
konusu olup bilimsel yorumlarda ve uygulamalarda farkliliklar vardir. Devamli
beslenmede (DRIP), besinler bir pompa yardimi ile sabit hizda ve yavas yavas
uygulanirken aralikli beslenmeler ise inflizyon pompasina ihtiya¢ duyulmaksizin bolus
olarak belirli araliklarla gergeklestirilmektedir. Bolus beslenme genellikle 20-25
dakikalik siire zarfinda 2500 g altindaki bebeklerde 3 saatte bir, 1500 g altindaki
bebeklerde 2-3 saatte bir olarak uygulanmaktadir.’” Bazi calismalarda aralikh
beslenmenin daha fizyolojik oldugu bildirilirken baska arastirmalarda genis hacimde
besin vermenin fizyolojik olmadigi, hizli gastrik distansiyonun beslenme intoleransina
neden oldugu vurgulanmaktadir. Devamli beslenme ise gastrik hormonlarin asiri
salmmasma neden olur. Bu nedenle devamli beslenen bebeklerde, aralikli beslenen
bebeklere oranla insiilinin bazal konsantrasyonu daha yiiksektir. Devamli beslenme ile
anne siitii alan bebeklerin gastrik sondalarinda 6 saatten uzun siire kalan anne siitii oda
sicakliginda bakteri kolonizasyonuna yol acabilmektedir. Devamli beslenmenin diger
dezavantajlar1 anne siitiindeki nutrisyonel kalitenin bozulmasi1 (yaglarin ve proteinlerin
beslenme tiipline adezyonu nedeni ile belirgin nutrisyonel kayip goriliir, kalsiyum ve

fosfor c¢okebilmektedir), yetersiz kilo artist ve beslenme intoleransi olarak
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bildirilmektedir.>*? Destekleyici besinler eklenerek, daha kisa tiipler kullanilarak,
beslenme torbasinin tam bosaltilmasmni saglayarak ve uygun zamanda aralikli
beslenmeye gegerek devamli beslenmede ortaya ¢ikan olumsuzluklarin azaltilabilecegi
bildirilmektedir.? Ote yandan devamhi beslenme metodu ile beslenen intestinal
problemleri olan bebeklerde sindirilecek besin miktarmin diisiik hacimli olmasi
nedeniyle absorbsiyonun (yag, nitrojen, bakir, ¢inko ve kalsiyum) arttig
bildirilmektedir.” Devamli beslenmede % 30-50 oraninda gastrik rezidiiel hacim
olabilmektedir. Bu nedenle devamli beslenmede rezidii kontrolii gerekli degildir. Daha
sik araliklarla beslenmenin (2 saatte bir) 6zellikle 1500 g altindaki bebeklerde tam
enteral beslenmeye gec¢is zamanim kisalttigi, kilo artis hizmni arttirdigi, beslenmenin
kesintiye ugrama sikligni azalttig1 ve total parenteral beslenme siiresini kisalttig1 ve bu
nedenlerle aralikli beslenme stratejisinin 28. gebelik haftasindan kiiciik preterm
bebeklerde tercih edilebilecegi bildirilmektedir.’ Kochrane sistematik verilerine gore,
her iki uygulama arasinda tam enteral beslenmeye ge¢is siireleri, NEK gelisimi ve
somatik biliyiime arasinda fark bulunmaz iken tek bir calismada devamli beslenme
metodunda apne sikligi ve yetersiz kilo artisinin daha fazla oldugu fakat hastaneden
taburcu olma siiresinin daha erken gerceklestigi bildirilmistir.***** Ornek sayilarinin az
olmasi, metodolojik farkhliklar, sonuclar1 etkileyen ¢ok sayida degiskenin varligi ve
celiskili sonuglarm, 1500 g altindaki bebekler icin devamli ve aralikli beslenme ile ilgili
kanita dayali standart 6neriler sunulmasim engelledigi vurgulanmaktadir.** Sadece tek
bir ¢calismanin dahil edildigi baska bir Kochrane analizinde aralikli beslenme modeli
icin yercekimine birakilarak ve basing uygulanarak gerceklestirilen metodlar arasinda
klinik bir farklihgmn olmadig1 bildirilmektedir.*

Her iki beslenme sekli de farkli durumlarda bebege fayda saglayabilmektedir.
Bebegin klinik degerlendirmesine gore karar verilmesi en rasyonel se¢im olacaktir.
Pratikte en sik kullanilan beslenme sekli aralikli yavas bolus beslenme (en az 30
dakikalik siire zarfinda) olup devamli beslenme metodu cok diisiik dogum agirlikl,
aralikli beslenmeyi tolere edemeyen ve kilo alamayan, malabsorbsiyon problemi gelisen

hasta bebeklerde tercih edilebilmektedir.>’

2.3.4. Beslenme Artis Hizimin Etkileri

Preterm bebeklerin enteral beslenmesinde ideal artis hizinin hangi miktarlarda
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gerceklesmesi gerektigi ile ilgili kanita dayali uygulamalar yetersizdir. Ik kez Anderson
ve ark.larinin gerceklestirdigi 19 NEK'li preterm bebegin retrospektif analizinde, enteral
beslenme miktarinin giinliikk olarak hizli arttirilmasmin NEK riskini de arttirdigi
saptanmis ve bu bulgudan hareketle enteral beslenme artiglart sinirli tutulmaya
baslanmustir.”>****" Berseth ve ark.larinin giinliik 20 ml/ kg'lik artisin smir deger kabul
edilmesi gerektigi Onerisi yaygin kabul gérmiistiir ve pratik uygulamalarda standart bir
yaklagim olarak dikkat cekmektedir.>*® Bu yaklasim ile yaklasik 8 giinliik siire zarfinda
tam enteral beslenme miimkiin olmaktadir. Bircok calismada 25 ml/kg/giin'den daha
hizli artislar NEK ile iliskili bulunmustur. Ote yandan tam enteral beslenmeye 12,5
glinden daha uzun siirede ulasildiginda sepsis hizinin yiiksek, santral ven6z yolun ve
antibiyotik kullanilma siiresinin ise uzun oldugu gosterilmistir. Bu veriler g6z oniine
alimdiginda o6zellikle ¢ok kiiclik prematiire bebeklerde beslenme artis hizlarmin kisith

tutulmasi uygun goriilmektedir.**®

2.3.5. Beslenme Yontemi

Prematiire bebeklerin enteral beslenme yOontemi her bebek icin ayr1 ayri
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte emme yutma koordinasyonunun saglanamadigi
32. gebelik haftasindan once dogan bebeklerde agizdan beslenmenin segilmemesi
gerektigi, 32-35. haftalik bebekler i¢in bebegin mevcut klinigi de gbz Oniine alinarak
karar verilebileceg§i ve 35 haftadan biiyilk prematiirelerde ise agizdan beslenmenin
baslanabilecegi Onerilmektedir. 32. gebelik haftasindan ©once dogan bebeklerin
beslenmesinde nazal mukozay1 bozmasi, travmatik etkilerinin daha fazla olmasi, nazal
obstruksiyona yol agmasi ve solunum yollarinda rezistansi arttirmasi nedeniyle
nazogastrik yol tercih edilmemektedir. Prematiire bebek beslenmesinde pratikte en sik
kullanilan yontem orogastrik beslenmedir. Sindirim sistemindeki salgilar nedeniyle
sertlesip perforasyon riski tasidiklarindan dolay1 polivinil degil poliliretan veya silikon
tiipler tercih edilmelidir. Kilo alamayan, 6zel sorunlari (asfiksi, Pierre Robin sekansi,
vs) olan, persiste eden gastrodzefageal refliisli, gastrik rezidiisii ve kusmasi olan
bebeklerde transpilorik beslenme yontemi kullanilmaktadir. Transpilorik beslenmede
gastrostomi tiipleri disinda jejunostomi tiipleri de bulunmaktadir. Gastrik dekompresyon
ve jejunal beslenme icin kullanilan iki liimeni vardir. Jejunostomi tiipleri postoperatif

gastrik cerrahi sonrasi kullanilabilir. Transpilorik beslenmede 30 ile 120 dakikalik
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uygulamalar ile beslenme toleransinin arttigi, NEK, intestinal perforasyon ve aspirasyon
insidansinin degismedigi fakat kisa siireli bliylime hizinda farklilik yaratmadigi ve
mortalite riskini arttirdigi bildirilmektedir.>** Bu sonuglar géz 6niine alndiginda
preterm beslenmesinde Transpilorik beslenmenin se¢ilmis vakalar disinda kullanilmasi

uygun goriilmemektedir.***>*

2.4. Uygun Enteral Beslenmenin Biiyiime ve Norogelisim Uzerine Etkileri

Perinatal ve neonatal tipta meydana gelen gelismelerle birlikte yasam oraninin
artmasina paralel olarak prematiire bebeklerde ozellikle ileri derecede pretermlerde
bliylime ve gelisme bozukluguna ek olarak erken ve ge¢ donemde ndrogelisimsel
sorunlarm da arttigi goriilmektedir. Kiiglik prematiire bebeklerde gastrointestinal
sistemin immatiiritesi, yasamlarinin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan respiratuvar distres
sendromu ve nekrotizan enterokolit gibi sorunlar nedeniyle yeterli enteral beslenme
saglanamamaktadir. Ayrica bu bebeklerin bir kisminda goriilebilen bronkopulmoner
displazi/ kronik akciger hastaligi, solunum yetmezligine ek olarak perinatal hipoksi,
infeksiyonlar, hiperbilirubinemi, ventrikiil i¢ine kanama, hipotiroidi ve cesitli genetik
hastaliklar da kisa ve uzun siireli morbidite ve mortaliteye katkida bulunarak beslenme

yetersizligine neden olmaktadir.”®>’

2.4.1. Yetersiz Beslenmenin Sonuglari

Erken donemde enteral yolla beslenemeyen preterm bebekler parenteral yol ile
protein ve kalori verilmeye c¢alisilmaktadir. Ancak, prematiire bebeklerin dogumdan
hemen sonra istenilen hizda kilo almalar1 miimkiin olamamaktadir. Cok diisiik dogum
agirhikli preterm bebekler dogum sonrasi hastane bakimlar1 siiresince yavas
biliylimektedirler. Ciinkii bu bebeklerin ¢esitli sorunlar1 nedeniyle daha fazla enerji
harcadiklar1 buna ragmen yetersiz enerji aldiklar1 ve biiylimeyi yakalayamadiklari
dikkati ¢cekmektedir. Biiylimenin yakalanmasi, bebegin agirlik, boy ve bas ¢evresinin
yasina uygun 50. persentil diizeyine ulagmasi anlamina gelmektedir. Kii¢iik prematiire
bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunda, ilk aylardaki yavas biiylime etkisiyle yasamlarmm ilk
yillarinda biiylime geriligi goriilmektedir. Preterm bebekler erken postnatal donemde
bliylime geriligine ek olarak, normal boy ve agirliklarina ancak puberteden Once

erisebilmektedirler. **’
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Preterm bebeklerde yetersiz besin alimi erken donemde hizli olan beyin
gelisimini etkileyerek uzun donemde norogelisim ilizerine olumsuz etkilere neden
olmaktadir. Beyin gelisiminin asil etkilendigi bu donemde beslenme yetersizliginin
diizeltilememesi, santral sinir sistemi gelisimini olumsuz etkileyecektir. Ciinkii
beslenme, beyin gelisiminin bu kritik silirecinde beyin boyutunu, ndéron sayisini,
ogrenmeyi, davranist ve hafizay1r etkilemektedir. Gerekli beslenme desteginin
yapilamamas1 biliylime gerili§ine ek olarak, bu bebeklerde eriskin donemde de devam
edebilecek olan kalic1 biligsel fonksiyon kaybi1 gibi uzun donemli kalic1 hasarlara neden
olacaktir. Yavag biiylime siireci ile baglantili olarak kiiciik prematiire bebeklerde okul
caginda kognitif fonksiyonlarda (diisiik I1Q), konugsma ve yazma yeteneklerinde azalma
gibi noro-gelisimsel bozukluklar goriilebilmektedir. Bu nedenle giinliik enerji ve protein
alimmin arttirilmasi sayesinde biiylime ve gelisme, noro-gelisimsel ve solunumla ilgili
kisa ve uzun donemde sonuglari iyilestirebilecektir. Ancak hedef giinliik kalori ve
protein miktari, bu hedeflere hangi yontemle ulasilacagi ve uzun/ kisa donemdeki

sonuglart ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. **°’

2.5. Enteral Beslenmede Gelisen Sorunlar ve Yonetimi

Prematiire bebeklerde beslenme stratejilerinin amaci, yeterli miktarda besini,
tamamen fizyolojik bir yol olan anne gdgsiinden veya fizyolojiye en yakin yol olan
biberon ile saglamaktir. Ancak, prematiirelerin GIS immatiirite nedeniyle, motilite ve
gastrointestinal hormon salinimi daha azdir ve bu durum dogum haftasi diistiikge daha
da belirginlesir. Bu nedenle sindirim sistemi islevlerini yeterince yerine getiremez.
Sonug olarak uzun siire parenteral beslenme ve/ veya tiip ile beslenme gibi fizyolojik
olmayan yollarin daha fazla kullamlmas: gerekir. >>% >

Bu bolimde, ozellikle prematiire yenidoganlarin enteral beslenmesinde sik
karsilagilan 'beslenme intoleransi’, 'mekonyum obstriiksiyonu' sorunlar1 ve prematiire
bebeklerin en agir bagirsak hastaligi olan 'nekrotizan enterokolit' (NEK) ile genellikle
selim fizyolojik bir siire¢ olarak karsimiza ¢iksa da prematiire morbiditeleri ile iligkisi

nedeniyle GOR tartisilacaktir. 2,5,58,59,60
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2.5.1. Prematiire Bebeklerde Beslenme intoleransi

Bir yenidoganin beslenme toleransi, emme-yutma koordinasyonundan
baglayarak tiim sindirim fonksiyonlarm1 uygun olarak yapabilmesi durumudur.
Beslenme intoleransi, gebelik yasi kiigiildiik¢e artis gostermektedir ve temelde sinir ve
sindirim ~ sistemlerinin  immatiiritesine baglidir. Cok diisik dogum agirhikh
prematiirelerde oldukga siktir. Beslenme intoleransinin en sik goriilen bulgular1 gastrik
rezidii ve batin distansiyonudur. % >

Cok diisik dogum agirlikli prematiirelerde gastrik rezidiiler, muhtemelen
geciken gastrointestinal sistem maturasyonu ve motilitesinin masum bir sonucu olabilir.
prematiire bebekler icin standardize edilmis gastrik rezidii tanimlamasi yoktur. Gastrik
rezidiiler prematiirelerde beslenme intoleransinin en dnemli bulgularindan biri olsa da,
hangi miktardaki rezidiiniin anormal kabul edilecegi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Bazi1 merkezler 750 g ve altinda dogan bebekler i¢in 2 ml ve lstiinii, 750 g'dan biiyiik
dogan prematiireler icin 3 ml ve {istiinii beslenme intolerans1 bulgusu olarak anlamli
kabul ederler. Ancak bircok merkez, bir 6glindeki beslenme hacminin iigte birinden
veya yarisindan fazla miktarda kalan sindirilmemis besin varsa beslenme intoleransi
icin anlaml kabul etmektedir.>>~* %6

Gastrik rezidii, tek basmna rengi ne olursa olsun, her zaman beslenmeye ara
verilmesi gerekliligini gostermemektedir. Rezidiilere eslik eden diger beslenme
intolerans1 bulgular1 varsa bu intoleransin daha ciddi oldugunu ve dikkatli yonetmek
gerektigini gosterir. Diger beslenme intoleransi bulgulari; safrali kusma, batin
distansiyonu, karin ¢evresinde biiyiime (iki beslenme arasindaki 6l¢iimde 2 cm'den fazla
fark olmasi), karm duvarinda eritem veya ekimoz, gaytada gizli veya goriinen kanama
ve bagirsak seslerinde azalmadir. Bunlar disinda apne, bradikardi, viicut sicakligindaki
dengesizlik (hipotermi, hipertermi) gibi 6zgiil olmayan bulgular da eslik edebilir. Bu
gibi durumlarda beslenme intoleransina yol acan durumun NEK veya sistemik
enfeksiyon gibi ¢ok ciddi nedenler olabilecegi akla getirilmelidir. *°~*>%°

Immatiir GIS'e sahip prematiire bebeklerde beslenme intoleransini énlemek igin
beslemeye baslama ve beslemeyi arttirmada ¢ok dikkatli olmak gerekmektedir. Ancak
bu enteral beslenmenin geciktirilmesi anlamina gelmemektedir. Ciinkii, enteral

beslenmenin geciktirilmesi de uzamis parenteral beslenmeye ve bunun sonucunda da

enfeksiyon ve kolestaz gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir. Buna ek olarak,
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geciken beslenme gastrointestinal sistemin matiirasyonunu ve uygun kolonizasyonunu
daha da geciktirecek ve siire¢ uzadikg¢a atrofiye gidise veya NEK'e neden olabilecektir.
Bu nedenlerle bir¢ok arastirmaci enteral beslenmeye olabildigince erken (yasamin ilk
birka¢ giinli i¢inde) baslamay1 Onermektedir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
beslenmesine, minimal enteral veya trofik beslenme (1 ml/kg/saat) ile baslanmasi ve
makul bir hizla artirilmasi1 genelde kabul gérmekle birlikte minimal enteral beslenme
siiresinin ne kadar olmasi gerektigi tartismalidir. 2011'de yaymlanan Cochrane meta-
analizinde, beslenme baslangici yasamin ilk 4 giiniinden 6nce olanlar ile 5-7 giin
arasinda olanlar karsilastirilmis ve NEK riskinde anlamli fark saptanmamlstur.61 Ancak
bu derlemeye dahil edilen g¢alismalardaki prematiire bebeklerin ¢ogunun intrauterin
biiylime gerisi oldugu da dikkati cekmektedir. Yine bir baska Cochrane meta-analizinde
beslenmenin hizli ve yavas artirilmasi karsilastirilmis, 369 prematiire bebegin dahil
oldugu ve 20-35 ml/ kg / giin artrmanin hizli, 10-20 ml/ kg/ giin artirmanin yavas
olarak tanimlandig1 analizde, hizli artirilan grubun NEK insidansinda artis olmadan
daha erken tam oral beslenmeye gectigi gosterilmistir.”® Dogum agirligi 1500 g'mn
altinda olan bebeklerde, nazogastrik tiip ile siirekli beslenme ile aralikli bolus beslenme
karsilastirildigina somatik biiyiime ve NEK insidansinda bir fark gdsterilmese de
calismalarin birbirinden ¢ok farkli metodolojide olmasi ve Orneklemlerin az sayida

olmast giivenilir sonuglara ulasmay1 engellemistir.’®

2.5.2. Prematiire Bebeklerde Mekonyum Obstriiksiyonu

Ozellikle son 20 yilda, ¢ok diisiik dogum agirlikli ve asir1 diisiik dogum agirlikls
prematiire bebeklerin yasam oraninin artmasi ile prematiirelerde mekonyum
obstriiksiiyonu sorunu giindeme gelmistir. Mekonyum obstriiksiyonu, prematiire
beslenmesinde acilen ¢oziimlenmesi gereken, kalin bagirsak veya terminal ileumda
oldukca yapigskan, koyulasmis mekonyum ve zayif intestinal motilite birlikteligi
nedeniyle mekanik bagirsak obstriiksiyonu ile karakterize bir durumdur. Bu ileus
tablosu nedeniyle enteral beslenmede basar1 saglanamaz. Kistik fibrozis ve Hirscsprung
hastaligi diglandiktan sonra prematiirelik ve dogum haftasina gore diisiik dogum
agirhiginda olmak en 6nemli risk faktorleridir. Bununla birlikte, diyabetik anne bebegi
olmak, maternal hipertansiyon, sezaryan dogum, annenin magnezyum siilfat kullanimi

ise diger risk faktorleridir.”®%*% Prematiire bebeklerin iigte biri ile dortte biri ilk 48 saat
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icerisinde mekonyum ¢ikaramamaktadir. Jhaveri ve Kumar, 25-27 gestasyonel
haftalarda dogan prematiire bebeklerin fizyolojik motilite azlhigi nedeniyle ilk
mekonyum ¢ikarmalarmin oldukea ge¢ oldugunu gostermislerdir.®” Yoo ve arkadaslar
ise, intestinal Cajal hiicrelerinin matilirasyonundaki gecikmenin, distal ileumda
mekonyum obstriiksiyonu ile iliskili oldugunu belirtrnislerdir.®* Prematiire bebeklerde
mekonyum pasajinin gecikmesi siklikla goriiliir. ***% Dogum agirhgi 1250 g'dan az
olan prematiirelerin ilk gayta c¢ikarma giinline bakilan iki ¢alismada 50 persentilin, 3
giin oldugu ve 1-27 giin aras1 degistigi belirtilmistir.”® Mekonyumun erken ¢ikartiimas1
ile mekonyum obstriiksiyonu dnlenebilir ve erken enteral beslenmeye baslanabilir. NEK
korkusu ile erken enteral beslenmeden kagimmanin, gastrointestinal motiliteye olumsuz
etkisi nedeniyle, mekonyum obstriiksiyonuna neden olabilmektedir. Ik mekonyumun
¢ikis zamani yalnizca kalin bagirsagm terminal boliimiiniin fonksiyonunu gosterir.
Beslenme toleransinin asil gostergesi, son mekonyum c¢ikis zamani veya diski renginin
mekonyumdan normal gayta rengine dogru degisiminin uygun zamanda olup
olmamasidir. Mihatsch ve arkadaslart mekonyumun hizli bosalmasmin beslenme
intoleransin1 6nlemede anahtar role sahip oldugunu belirtmislerdir.®’

Tanida asil olan hastanmn klinik bulgularidir, ancak hem uzamis bagirsak
pasajindan hem de NEK gibi agir bir hastaliktan ayirt edilmelidir. Ayakta direk karmn
grafisinde, distal obstriiksiyon ve rektal gaz olmamasi biiyiik olasilikla mekonyum
obstriiksiyonunu diisiindiirse de kontrast enemalar (6rnegin Gastrografin) ile bagirsak
icinde dolma defektlerinin goriilmesi tanmisaldir. Kontrast enemalar hem tan1 hem de
tedavi icin uygulanabilirler. **®*%67 Yenidogan {initelerinde ¢ok diisik dogum
agirlikli cocuklarin mekonyum ¢ikarmasima yardimei olmak icin serum fizyolojik veya
gliserin igeren supozotuvarlar ile rektal uyari yapilmasi siklikla uygulanan yaklasimdir.
Ancak bu yontemler ile genelde sol kolon ve rektal bdlgedeki mekonyum
cikarilabilmektedir.  N-asetil sistein  (NAC) mekonyum  obstriiksiyonunda,
mukoproteinlerin disiilfid baglarin1 parcalayarak, intraluminal igerigin koyuluk ve
yapiskanligini azaltarak etki gostermektedir. Tedavide kullanilan bir diger ajan, kontrast
enemalardir. Dilie edilmis Gastrografin enemalar hem tam1 hem de tedavide altin
standart yontemdir. Eger Onleyici yontemler ve medikal tedaviden yanit alinamaz ise
cerrahi olarak bagirsak limeninin temizlenmesi gerekebilir. **¢*%*%67 (Ozet olarak,

mekonyum obstriiksiyonu 6zellikle ¢cok diisitk dogum agirlikli olan prematiire bebekleri

29



etkileyen ve distal intestinal bolgede obstriiksiyona yol agcan bir durumdur. Mekonyum
obstriiksiyonu, basit¢e enteral beslenme gecikmesine yol agabilecegi gibi, bazen cerrahi
gerektiren perforasyon veya tikanikliga yol acabilir. Bu durumun taninmasi ve yonetimi

J . .. 2
zorlu olabilir ve tecriibe gerektirir, >*62-63:66:67

2.5.3. Prematiire Bebeklerde Nekrotizon Enterokolit

NEK tiim gastrointestinal sistemi tutabilen akut inflamatuvar bir siiregtir ve bu
inflamasyonun kontrolsiiz olmasi nedeniyle prematiire yenidoganlar i¢in Oliimciil
olabilmektedir. Kuzey Amerika'da yapilan ¢caligmalarda 500-1500 g dogum agirligina
sahip bebekler arasindaki ortalama prevelans1 % 2-7 saptanmustir. Insidans
calismalarinda, 1000 canli dogumda 0.9-2.4 arasinda, yenidogan yogun bakima yatirilan

hastalar arasinda ise % 1-5 siklikla goriilmektedir.”®®

2.5.3.1. Nekrotizan Enterokolitte Klinik

Prematiire bebeklerde klasik NEK'te baslangic bulgular1 beslenme intoleransi,
batin distansiyonu, yasamm 8-10. giinlerinden sonra kanli diskilama olarak siralanabilir.
Ayakta direk karmn grafisinde pndmotozis intestinalis ve portal vende hava veya her
ikisinin birden goriilmesi patognomaniktir. Radyografik incelemede dilate bagirsak
anslari, gaz goriinlimiiniin takip filmlerinde ayni yerde sebat etmesi, haustrasyon kaybi1
olmas1 ise patognomonik olmayan erken dénem NEK bulgularidir. Serbest hava
goriilmesi ise ilerlemis NEK'in gostergesi olabilir. Bulgular siklikla saatler icinde hizla
ilerleyebilir, hafif bulgulardan karin duvarinda renk degisikligine, perforasyondan
peritonit ve hipotansiyonla beraber yogun medikal destek tedavisine kadar degisebilir.
Hastaligin progresyonunu invazif olmayan yollardan anlamak i¢in son donemlerde fekal
Calprotectin bakilmasi ile ilgili ¢ahismalar giindeme gelmistir.”**** Ancak yenidogan
yogun bakim iinitelerinde rutin kullanima heniiz girmemistir.

Prematiire bebeklerde gordiiglimiiz klasik NEK'te bebek ne kadar prematiire ise
NEK olma riski o kadar ge¢ doneme kalmaktadir. Evrensel kabul géren tanimlama
sistemi olmadig1 i¢in bazen tanist zordur ve diger beslenme intoleransina yol acan
nedenlerin diglanmasi gerekir.

Yasamin genellikle ilk gilinlerinde goriilen, enteral eslenme ile iliskili olmayan,

minimal inflamasyon ve nekroz ile karakterize olan 'spontan intestinal perforasyon' ile
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ayirici tanist Oonemlidir. Spontan intestinal perforasyon daha ¢ok zamaninda dogan
bebeklerde veya mezenterik dolasimi bozan hastaliklar ile beraber ortaya ¢ikmaktadir.
Sistemik, batin ve radyolojik bulgularin beraber degerlendirildigi modifiye Bell

evrelemesi Tablo 2°de gdsterilmistir.”™®®

Tablo 2. NEK Modifiye Bell Evrelemesi™®

Evre Sitemik bulgular Karin bulgular Radyolojik bulgular
1A Is1 diizensizligi, apne,  Rezidu, karin distansiyonu, Normal veya barsak
letarji kusma, digkida gizli kan segmentlerinde dilatasyon,

ileus

1B 1A ile aym Digkida kan (+) 1A ile aymi

ITA 1A ile aymi IB + barsak sesleri yok, Barsak segmentlerinde

karinda hassasiyet + dilatasyon, ileus, pndmatozis

intestinalis

1IB IA +hafif metabolik ITA + karinda hassasiyet, IIA +asit

asidoz, trombositopeni  selulit £,sag alt kadranda ele
gelen kitle +

1A [IB+hipotansiyon, [IB + peritonit bulgulari, IIB ile ayn1
brakikardi, apne, belirgin hassasiyet ve
asidoz, notropeni, DIK  distansiyon
1B IIIA ile aym IIIA ile aym IITA + batinda serbest hava

2.5.3.2. Nek Patofizyolojisi

Multifaktoriyel olan klasik NEK'in patofizyolojisi tam olarak anlagilamamuistir.
Genetik yatkimlik, intestinal immatiirite, mikrovaskiiler dolasimdaki sorunlar, biiyiik
olasilikla anormal mikrobiyal kolonizasyonun eslik etmesi ve yiiksek immun
reaktivitesi olan intestinal mukoza NEK patogenezinde énemli rol oynamaktadirlar.”®®®

a. Intestinal immatiirite

b. Mikrobiyal ¢evre ve immiin yanit

c. Nekrotizan enterokolit patogenezindeki diger faktorler

Eritrosit siispansiyonu transflizyonlar1 NEK iliskisi son zamanlarda belirtilmistir,
fakat intestinal kan akimi degisikligi, reperflizyon hasar1 veya hipoksi-iskemi

mekanizmalarindan hangisi ile gerceklestigi net degildir. >*°®

2.5.3.3. Nekrotizon Enterokolitin Onlemesi

NEK olusumunu 6nlemek i¢in bircok degisik yaklagim one siiriilmiistiir. Enteral

beslenmenin kisitlanmasi, enteral antibiyotik kullanimi, anne siitii ile beslenme,
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prebiyotik ve/veya probiyotik, cesitli bliyiime faktorlerinin verilmesi, antisitokin
ajanlarm kullanim1 ve glukokortikosteroidler NEK olusumunu 6nlemede kullanilan
yontemlerdir. Enteral beslenmenin tamamen kesilmesi; uzamis parenteral beslenme,
intestinal atrofi, artmis gegirgenlik ve inflamasyon ile iligkili oldugu i¢in son donemde
onerilen NEK o6nleme yontemlerinden biri degildir. Son ¢alismalarda uzamis ampirik
antibiyotik kullanimi1 NEK insidansinda artis ile iligkili bulunmustur.”®*"* Beslenmesi

458,61
5861 Anne

gecikenlerde olusan NEK'in daha agir seyredebilecegi diisiiniilmektedir.
sitiinlin ufak hacimlerde erkenden verilmesi umut verici bir yaklasim olarak
diistiniilmektedir.”’ Probiyotik ve prebiyotik kullanimmin NEK'i 6nlemede rolii oldugu
diistiniilse de, hangi ajanin, ne dozda, ne kadar stire kullanilacagi konusunda fikir birligi

2
olusmamustir.”>"*7

2.5.3.4. Nekrotizan Enterokolit Tedavisi

NEK!'in tedavisi hastaligin agirligina gore degismekle beraber, temelde medikal
ve cerrahi olmak lizere ikiye ayrilabilir. Giinlimiizde medikal tedavide, abdominal
dekompresyon, bagirsak dinlendirme, genis spektrumlu intravendz antibiyotik ve
parenteral beslenme uygulamalar1 gergeklestirilmektedir. Cerrahi tedavi yontemleri ise
intestinal perforasyon veya bebegin klinik ve laboratuvar degerlerinde belirgin
kotlilesmeye yol agan durumlarda uygulanmaktadir. Karina dren konulmasi, laparotomi
ile hasarli bagirsak boliimiiniin ¢ikarilmasi ve enterostomi uygulamalar1 baslica cerrahi

yontemlerdir. >*0%!

2.6. Prematiire Bebeklerde Gastroozefageal Reflii

Gastroozefageal reflii prematiire bebeklerde tani1 ve tedavi ihtiyacinin olup
olmamas1 acilarindan tartismali bir konudur. Prematiire bebeklerde, goreceli biiyiik
hacimlerle beslenme, siirekli yatay viicut postiirinde olma ve immatiir 0zefageal
sfinkter fonksiyonlar1 nedenleriyle GOR olduk¢a sik goriilse de her zaman patolojik
degildir. Ancak bazi durumlarda morbiditeyi arttirdig1 i¢in 6nemlidir.

GOR'iin prematiire bebeklerdeki klinik bulgular: erigkinler veya biiyiik cocuklar
gibi belirgin olmayabilir. Siklikla aglama, irritabilite, basmi geriye atma, sik uyanma
gibi spesifik olmayan bulgular goriilebilir. Ayrica, emmenin hemen sonrasinda gevis

getirme, yutkunma hareketleri ve oksiirme GOR siiphesini arttiran bulgulardir.
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Bebeklerde mide igeriginin 6zefagusa refliisii stk olmakta ve yukaridaki bulgular da
siklikla goriilmektedir. Fakat bu belirtiler her zaman 'GOR hastaligl' anlamma

7475 Saglikli prematiire bebeklerde GOR siklikla, alt Gzefageal

gelmemektedir.
sfinkterde gecici gevsemeler sonucu olmaktadir. Nazogastrik sonda kullanimi alt
Ozefageal sfinkter fonksiyonunu bozarak bu durumu daha da arttirir. Gecikmis mide
bosalmasi da muhtemelen alt 6zefageal sfinkter gevsemesi iizerinden GOR'e yatkimlik
yaratmaktadir. GOR tanisinda altin standart 6zefageal pH monitorizasyonu olsa da,
prematiire bebekler i¢in bu yontem yalnizca asidik reflityii 6l¢tiigii i¢in yetersizdir.
Ciinkii ¢ogunlukla siitle beslenme gastrik asidi tamponlayarak asidik refliinlin tespit
edilmesini engellemektedir. Siit ile beslendikten sonraki 3 saat boyunca gastrik pH 4'lin
iistiinde olmaktadir. Bu nedenle '¢oklu intra-luminal elektrik impedans monitorizasyon'
yontemi uygulanarak asidik olrnayan refliller de saptanabilmektedir. **’*” Bunlarm
disinda kontrastll radyolojik yontemlerin anatomiyi gosterme avantaji olsa da GOR
hastalig1 igin degeri zayiftir. Prematiire bebeklerde GOR hastaliginmn ydnetiminin zor
olmasinin en biiylik nedeni tanisal ger¢cek anlamda gecerli bir ydontemin olmamasi ve
mevcut yontemlerin (pH metre, impedans Olger) invazif ve prematiire bakim
merkezlerinde pratik uygulanabilir olmamasidir. Gergekten de basit, daha az invazif ve
tanisal degeri yiiksek testlere ihtiyac vardir.”"*”®  Tedavide uygulanan ilaglar;
eritromisin, H, reseptdr antagonistleri, proton pompa inhibitdrleri, domperidon ve
sodyum aljinat olarak Ozetlenebilir. Eritromisin prokinetik ajan olarak kullanilmakta,
ancak Onerilen diisiik dozlardan ziyade yiiksek dozlarda bu etkisi daha belirgin
olmaktadir. Ayrica pH metre veya intra luminal impedans yontemleri ile etkisi
kanitlanmis degildir. H, reseptor antagonistleri yan etkileri ve rutin kullanimda NEK'e
yatkmlik olusturmasi nedenleriyle Onerilmemektedir. Proton pompa inhibitorleri i¢in
prematiire bebeklerde yeterli kanita dayali bilgi olusmamistir ve giivenilirligi iyi
calisilmamistir. H, reseptor antagonistleri ve proton pompa inhibitorleri 6zefajit varligi
veya siiphesinde verilebilir.”®"® Domperidon ile ilgili prematiire calismalar1 kisitli olsa
da bebeklik ve cocukluk déoneminde uzun siire oral kullanimda (8 hafta) postprandial
refli sikligmi azalttig1 gosterilmistir. Son olarak, sodyum aljinat tedavisi ile ilgili
calismalar kisa donem ve yalnizca hastanede yatan prematiire bebekleri icerse de

prematiirelerdeki GOR'de etkin ve giivenilir oldugu diisiiniilmektedir.”®’®
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2.7. Prematiire Bebeklerin Beslenmesinde Prebiyotik ve Probiyotiklerin
Yeri

Ozellikle son 10 yilda saghigmmiz ve hastaliklar agisindan barsak florasmin
muhtemel rolii ile ilgili bir bilgi patlamast yasamaktayiz. Probiyotikler ve
prebiyotiklerin ayr1 ayr1 veya birlikte (sinbiyotik) kullanilarak yenidogan doneminde
olusan bakteriyal kolonizasyonunun maniipile edilmesi goriisii biiyiikk bir ilgi
dogurmaktadir. Bu iirlinlerin pediatrik yas grubunda diinya genelinde popiilerlik
kazanmas1 prematiire bebeklerde de muhtemel faydalari agisindan arastirilmalarina yol
acmustir.” """ Spontan yolla gerceklesen dogum sirasinda temas edinilen vajinal flora
yenidoganlarin barsak florasmin temelini olusturur. Sezaryen dogum nedeniyle vajinal
floraya temasin ger¢eklesememesi, gebelere ve yenidogan yogun bakim iinitelerine
yatan bebeklere kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler normal barsak florasinin
olugsmasimi olumsuz etkiler. Prematiire bebekler, tam olgunlasmamis cilt mukozas1 ve
GIS immiiniteleri gibi nedenlerle hastanede bulunan bakterilerin kolonizasyonlarmna ve
dolayis1 ile de hastane enfeksiyonlara daha yatkindirlar. Disaridan verilen
probiyotiklerin patojen bakterilerle yarigarak onlarm barsak duvarinda kolonizasyonunu
ile translokasyonunu engelledigi, toksinleri uzaklastirdigi ve barsak immunitesini
uyardig gosterilmistir.””*

Probiyotiklerin yenidoganlarda kullanimi ile beslenme intoleransi, NEK, sepsis,
bebeklik koligi ve sarilik gibi erken donem sorunlarinin yam sira atopik dermatit,
irogenital enfeksiyon, diyare ve kabizlik gibi 6zel hastaliklardaki etkileri gilincel

arastrma konularidir. ”7-"%7%%!

2.7.1. Probiyoetiklerin Etki Mekanizmalan

Bagirsak mukozasma trofik etki, intestinal pH'y1 azaltma, patojenlerin
adherensini ve kolonizasyonunu Onleme, mukozal gecirgenligi azaltma, intestinal
motiliteyl ve mukus {iretimini diizenleme, immiin sistemin uyarilmasi, karsinojen ve
mutajen lretiminin azaltilmasi probiyotiklerin bilinen etki mekanizmalar1 arasinda

sayilabilir. "7
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2.7.2. Nekrotizan Enterokolitin Onlenmesi ve Beslenme Intoleransinda
Probiyotik Kullaninm

Dogumda steril olan GIS normal florasi yenidogan ddneminde olusmaya
baslamakta ve giderek olgunlasmaktadir. GIS'in kommensal bakterilerle kolonizasyonu,
bakteriyel enfeksiyonlara karst dnemli savunma organlarindan biri olan bagirsagin
gelisim ve olgunlasmasi i¢in gereklidir. Laktobasiller ve bifidobakteriler saglikli, anne
siitii ile beslenen term yenidogan bebegin bagirsak florasmnin olusturan baslica
probiyotik bakterilerdir. Aksine prematiire bebeklerde sezeryan ile dogum, anne siitii ile
beslenmenin azligi, yogun bakim {initesi mikroorganizmalar1 ve kullanilan antibiyotik
tedavileri nedeni ile normal bagirsak kolonizasyonu gecikmekte ve patojen bakterilerle
kolonizasyon siklasmaktadir. Bu sebeple prematiire bebeklerin bagirsaklar1 baskin
olarak koliformlar, enterokoklar ve bakteriodes tiirleri ile kolonize olmaktadir. NEK
gelisiminden oOnce bagwsak florasinin ¢esitli  bakteri tiplerinde azalma ve
enterobakteriler tarafina kayma oldugu gozlemlenmistir. Potansiyel olarak patojen
mikroorganizmalarda artma ile beraber normal flora elemanlarindaki azalma prematiire
bebekleri NEK gelisimi i¢in riskli hale getirmektedir. Bagirsakta patojen gelisiminin,
preterm ve term bebeklerin bagirsaginda normalde bulunan patojen olmayan
bakterilerin kolonizasyonunun uyarilmasr ile dnlenebilecegi diisiiniilmektedir. "

Bugiine dek yenidogan bebekler ile yapilan pek ¢ok g¢alismada, probiyotik
kullaniminin, NEK siklig1 tizerindeki etkinligi degerlendirilmistir. Yapilmis olan bu
calismalarda oral yoldan verilen Bifidobacterium (Rinfantis), B.lactis, Lactobacillus
acidophilus  (Lacidophilus)  gibi  probiyotiklerin NEK  sikligin1  azalttig1

gosterilmistir. 2%

Prematiire bebeklerde B.lactis kullaniminin etkilerinin incelendigi
bir derlemede, B./actis kullanimi ile fekal bifidobakteri sayisinin arttig1, enterobakteri
ve klostridium tiirlerinin, digki pH ve calprotectin konsantrasyonunun azaldigi, diski
IgA ve kisa zincirli yag asidi konsantrasyonunun arttigi, bagirsak gecirgenliginin
azaldigi, ancak NEK ve neonatal sepsis siklig1 ve antibiyotik kullaninu iizerine etkisinin
olmadig1 rapor edilmistir. ">

Deshpande ve ark.'larinin 11 ¢alismay1 rapor ettigi bir meta-analiz calismasinda;
cok diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde hayatmn ilk 10 gilinii igerisinde
probiyotik tedavisi baglanirsa NEK insidansinin % 30 azaldigi, evre 2 ve lizeri NEK

olan bebeklerde Slim riskinin diistiigii, sepsis riskinin azalmadigi bulunmustur.*®
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Laktobaciller ve Bifidobacteriler genel olarak patojen olmayan bakteriler olarak kabul
edilirler. Literatiirde yiikksek doz Lactobacillus alimindan sonra immiin yetmezlik ve
hasta prematiire bebekte gelisen Lactobacillus bakteriyemisi birka¢ olgu ile sinirh
olarak rapor edilmistir.””*

Sonu¢ olarak, NEK'ten korunmada ve NEK ciddiyetinin azaltilmasinda,
probiyotik kullanimi timit verici bir yaklasim olmasina ragmen mevcut veriler
yenidogan  bebeklerde  uygun  probiyotik  standardizasyonu i¢in  yeterli
gé’)riinmemektedir.81 Cogu calismada ¢esitli probiyotik kombinasyonlar1 ve dozlari
degisik siirelerde kullanmilmigtir. Metodolojideki bu farkliliklar prematiire bebek
popiilasyonu icin en faydali probiyotik suplementasyonunun belirlenmesini
zorlastirmaktadir. Hangi sus veya sus kombinasyonlarinin en fazla &lgiide yarar
saglayacagi sorusuna giiniimiizde halen yanit bulunamamistir. Bu bilgiler 1s1¢inda FDA
ve Eropan Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN) giiniimiizde timit vaat edici olmasmna ragmen 1500 g alt1 prematiire

bebeklerde rutin probiyotik kullanimimi 6nermemektedir.”

2.7.3. Prebiyotiklerin Prematiire Beslenmesinde Rolii

Prebiyotik terimi ilk 1995'te Gibson ve Roberfroid tarafindan biiyiimeyi,
kolondaki smirli bakterilerin aktivitesini, konagin saglhigmi arttiran sindirilmeyen gida
komponentleri olarak tanimlanir. ”” Anne siitiindeki oligosakkaritler prebiyotik prototipi
olarak diisiiniiliir. Clinkii anne siitii ile beslenen bebeklerin kolondaki Bifidobacteri ve
Laktobasillerin bityiimesini kolaylastirir.”’

Anne siitiindeki prebiyotik oligosakkaritlerin enteral toleransi arttirdigina
inanilmaktadir. Prematiire formiila i¢ine kisa zincirli galaktooligosakkarit/ uzun zincirli
fruktooligosakkarit oran1 9:1, 0,8 g/ 100 ml olacak sekilde beslenen bebeklerle diger
formiila ile beslenen bebekler karsilastirilmis, beslenme ozellikle 31 hafta altinda
biiylime, fekal karakteristik, gastrointestinal semptomlar, NEK ve sepsiste iyilesmeye

77,84

katkida bulundugu gorilmiistiir. Cogu immatiir bebekte prebiyotik destek hem

giivenli hem de enteral toleransa katki saglar.””*
Beslenmeye prebiyotik oligosakkarit desteginin eklenmesinin etkinligi ve
giivenilirligini inceleyen bir meta analizde NEK ve sepsis insidansini azalttigi gibi

preterm bebeklerde fiziksel gelisimi iyilestirdigi gosterilmistir. Preterm bebeklerin
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spesifik prebiyotik kullaniminin etkinligi acisindan yeterli kalite ve miktarda kanit
bulunmadigindan klinik pratikte kullannomma karar vermek giigtiir. ESPGHAN
bebeklerin beslenmesine prebiyotik olarak oligosakkarit eklenmesinin herhangi bir
klinik fayda sagladigina dair yeterli yaymlanmis kanit olmadigma dikkati ¢ekmistir.
Beslenmesine profilaktik ya da terapotik amacli oligosakkarit eklenmesi genel olarak
Snerilmemistir.”"*°

Probiyotikler c¢esitli faydalar1 gosterilmekle birlikte, kanita dayali tip
uygulamalar1 geregi daha spesifik, 6zellikle de sus ve yan etki bazli caligmalarin
sunumuyla bu alandaki soru isaretlerine yanit bulmamiz kolaylasacaktir. Genellikle
yenidogan intestinal mikrobiyata c¢aligmalar1 kiiltiir bazli calismalardir. Su anda
intestinal mikrobiyata ¢esitliligi anlamak i¢in ylriitilen denatiire gradient jel
elektroforez, terminal restriksiyon uzun parca polimorfizmi ve otozomal ribozomal
intergenetik bosluk analizi gibi molekiiler ¢alisiimalar da bu alanda bizlere yardimci

olacaktir.””*®

2.8. Prokinetik ilaclar ve Tedavideki Yeri

2.8.1. Eritromisin

Genis bir antimikrobiyal etki spektrumu nedeni ile siklikla kullanilan eritromisin
1950’lerde kesfedilen bir makrolid antibiyotiktir.®’ Itoh ve arkadaslari, 1984 yilinda
eritromisinin kopeklerin GiS’inde imunoreaktif motilin konsantrasyonlarmin (IMK)
artmas1 ile birlikte kuvvetli kontraksiyonlara neden oldugunu ve kontraksiyonlarin
dogal IMK’lere benzedigini gostermislerdi.®® Yine ayni arastiricilar 15 saglikli insan
iizerinde 15 dakika sureyle 1-3 mg/kg/saat olacak sekilde eritromisin inflizyonunun
GIS’de immunreaktif motilin konsantrasyonunda artis olmaksizin IMK’in baslamasina
neden oldugunu gostermislerdir.” Eritromisin motilin reseptorlerine agonistik etki
gostererek mide bosalmasini hizlandirir.” Boylece eritromisinin motilin reseptor agonisti
olarak motilinin fizyolojik etkilerini taklit ettigi anlasiimistir.”**° 22 aminoasitli bir
polipeptid olan motilin ince barsaklarin proksimalinde, mukozada yer alan endokrin
hiicrelerden salg11an1r.75 Fizyolojik dozlardaki motilin, IMK’i ve kat1 gidalarin gastrik

90,91

bosalmasini stimiile eder, ince barsak gecis zamanini kisaltir. Motilinin; gastrik

bosalmanin erken sathalarindaki etkisi daha belirgindir. Motilin kisa yar1 6mrii ve
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pahali olmas1 nedeni ile tedavide kullanilmamaktadir. Bu durumda motilin agonisti
olarak bilinen eritromisin ve deriveleri gastrokinetik ila¢ olarak kullanilmaktadir.

Beslenme intolerans1 gelisen preterm bebeklerde eritromisinin kullanildigi
calismalarda,'" eritromisin, tam enteral beslenmeye ge¢meyi hizlandirdig1 ve parenteral
nutrisyon siiresini kisalttigi ve kateter iligkili rekiirren septisemi ataklarini azalttigi
gosterilmistir. "' Bu calismalarda ciddi bir yan etki gdzlenmemistir. Preterm
yenidoganlarda eritromisinin etkisiyle ilgili 10 RCT degerlendirildigi caligmalarmn
7’sinde kurtarma tedavisi, 3’iinde profilaktik prokinetik ajan olarak kullanilmustur. '

Profilaktik olarak kullanilan ¢aligmalardan sadece Oei ve ark. yaptigi calismada
basarili olmustur.” Biitiin bu profilaktik galismalarda ayirim yapilmaksizin (prokinetik
ihtiyaci olan ve olmayan) tiim bebekler alinmustir.”® Bu nedenle profilaktik RCT’larda
eritromisinin enteral beslenmenin kolaylastirilmasinda etkisi tam olarak ortaya
konamamustir. 1

Kurtarma tedavisi yapilan 7 RCT’dan 4 iinde eritromisin tam enteral beslenmeye
gecisi hizlandirmistir. Bu 7 RCT’da eritromisin diisiik doz, orta yiiksek doz ve yliksek
doz seklinde uygulanmistir. Bu ¢alismalarm sonucunda preterm bebeklerde prokinetik
ajan olarak eritromisinin etkin ve giivenilir oldugu, oral eritromisinin tam enteral
beslenmeye gecisi hizlandirdigi ve parenteral nutrisyon siiresini kisalttigi gosterilmistir.
""" Ayrica parenteral beslenmeye bagh kolestaz riskini % 50 azalttigi gosterilmistir.
Bununla birlikte kateter iliskili rekiirren septisemi episodlar1 da azalmistir. Bu
calismalarda eritromisine bagl ciddi bir yan etki gt')zlenmemistir.”

Bu 10 RCT’ma sonucunda; Kurtarma tedavisinin proflaktik tedaviden daha etkin
oldugunu orta-yiiksek doz tedavinin diisiik doz tedaviden daha etkin oldugunu;
intragastrik tedavinin intravendz tedaviden daha etkin oldugunu gostermistir.'’

Ancak bu caligmalarda uzun donem bagirsak florasma etkileri ve coklu ilag
direngli mikroorganizma gelisimi yeterince degerlendirilmemistir. Eritromisinle ilgili
Mohammadizadeh ve ark. yaptigir bir bagka calismada oral profilaktik diisiik dozda
eritromisin kullanilmis ve sonug olarak tam beslenmeye gecis siiresi istatistiksel olarak
anlamli sekilde kontrol grubundan farkliymis. Bu calismada eritromisine bagli ciddi bir
yan etki izlenmemistir.'* Yiiksek doz eritromisinin kurtarma tedavisi olarak kullanildig1

baska bir ¢alismada iki grup arasinda tam beslenmeye gecis siiresi i¢in istatistiksel fark
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gdzlenmemistir."> Yapilan calismalarda eritromisin diisiik doz, orta yiiksek doz ve

yiiksek doz olarak kullanilmugtir."!

Tablo 3. Profilaktik Eritromisin Kullanilan 3 RCT Calisma'’

Amag
Vaka say1s1
Calismaya alinma kriteri

Calisamaya alinmama
kriterleri

Eritromisin kullanimi
Doz

Siiresi (giin)
Verilme yolu
Bulgular

Yan etki

Stenson et al.
Profilaksi

76

Ventile edilen bebekler

<31

GH

Major konjenital anomali

Yik
(3x1
7

sek doz
5/mg/kg/giin)

Intravensz

Yararsiz

Yok

Patole et al.
Profilaksi
73

<32 GH

Major konjenital
anomali,kromozomal
anomali

Yiiksek doz
(4x12mg/kg/giin)

Tam beslenmeye gecene
kadar veya 14 giin

Oral

Yararsiz

Teofilin diizeyinde artma

Oei et al.
Profilaksi
43

<32 GH

Major konjenital anomali,
kromozomal anomali,
asfiksi (apgar skoru 5. Dk
<5 ise) sepsis, NEK,
organik intra abdominal
patoloji, IVH (grade 1
iizerinde)

Diisiik doz

(4x2.5mg/kg/giin)
10

Oral
Enteral beslenmeyi

hizlandirdi
Yok

Tablo 4. Kurtarama Tedavisi Olarak Eritromisin Kullamlan 7 RCT Cahsma'’

Amag
Vaka say1s1
Calismaya alinma kriteri

Calisamaya alinmama
kriterleri

Doz
Siiresi (giin)
Verilme yolu

Eritromisin / Placebo
(tam enteral beslenmeye

ElHennawy et al.
Kurtarma

27

29-36 GH,DA 900-2000
gram,8 giinde tam
beslenmeye
baslayamama intravendz
beslenmeye devam
edilmesi

Sepsis, vazopressor veya
opiad kullanimu,
devamli beslenme,

NEK konje-nital veya
kromozamal
anomali,intestinal
myopati,karaciger
yetmezligi veya hepatit
Diisiik doz
(4x1.5mg/kg/giin)

8

oral
31 +£15/36£ 16

Ng et al.

Kurtarma

24

DA <1500 gram,

1 haftada beslenmeye
baslayamama veya giinliik
20cc/kg beslenme artist
yapilamamasi

Sepsis , konjenital veya
kromozamal

anomali,antenatal doplerde

diastolik akim kaybi

Diisiik doz (3x5mg/kg/glin)

Tam Enteral beslenmeden
1 hafta sonrasmna kadar
oral

24.9+2.9/30.8+ 4.1

Cairns et al.

Kurtarma

60

<37GH, 3. Giin ve
sonrasinda beslenememe
veya beslenmenin devam
edememesi

NEK,ilesus

Diisiik doz
(4x3mg/kg/giin)

Tam enteral beslenmeye
gecene kadar
intravendz

13+ 14.1/26.5 + 20.5

gecis giinleri)
Bulgular faydasiz faydasiz Faydasiz
Yan etki yok yok yok
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Tablo 4’iin devam

Amag

Vaka say1s1
Calismaya
alinma Kriteri

Calisamaya
alinmama
kriterleri

Doz

Siiresi(giin)
Verilme yolu

Eritromisin/Pl
ase-bo

(tam enteral
beslenmeye

gecis giinleri)

Bulgular

Yan etki

Aly et al.

kurtarma

60

<37GH, beslenme
sonrasi 6 saat sonra
bakilan gastrik
rezidiiniin %30 ve
iizerinde oldugu
beslenme intoleransi

Sepsis, NEK, konjenital
veya kromozamal
anomali, GIS anomalisi,
organik intra abdominal
hastalik, asfiksi

Diisiik doz /1mg/kg/her
8 saate)

Bilinmiyor
oral

>32 GH grub
10.5+4.1/16.3+5.7
<32 GH grub
18.7+8.1/20.7+6.1

>32 GH grub’ta etkili
Yok

Nuntnarumit et al.

kurtarma

46

<35 GH, DA <1800
gram, >5.glin ve
sonrast
beslenmeden
sonraki 3. Saatte
bakilan gastrik
rezdidiiniin >%50
ve lizerinde giinde
iki kez tekrar etmesi
Sepsis, NEK,
konjenital veya
kromozamal
anomali, GIS
anomalisi, siyanotik
konj. kalphastaligi,
elektrolit
anormallikleri,
metabolik
anormallikler,
fentanil,
indometazin,
paralizi yapan
ilaglar kullanim1
Intermediate/yiiksek
doz4x10mg/kg/giin
2giin) sonra
(4x4mg/kg/giin
Sgiin)

Oral
7/13

Etkili
Yok

Ng et al.
(pilot galisma)

kurtarma

56

DA <1500 gram,
hayatin ilk 14 giinii
icinde 75cc/kg/giin
beslenememe

Sepsis, NEK,
konjenital veya
kromozamal
anomali, siyanotik
konjenital kalp
hastaligy, ilk 14
giinde
gastrointestinal
cerrahi gecirmis
olmak

Yiiksek doz
(12.5mg/kg/her 6
saate)

14
Oral
13.5/25

Etkili
Yok

Ng et al.
(sonug ¢aligmasi)

kurtarma

182

DA <1500 gram,
hayatin ilk 14 giinii
icinde 75cc/kg/giin
beslenememe

Sepsis, NEK,
konjenital veya
kromozamal anomali,
,siyanotik konjenital
kalp hastaligy, ilk 14
giinde gastrointestinal
cerrahi gecirmis olmak

Yiiksek doz
(12.5mg/kg/her 6
saate)

Oral
26 /38

Etkili
Yok

2.8.2. Domperidon

Benzimidazole turevi olan domperidon, mide ve barsaktaki dopamin reseptorleri

ve 4. ventrikiiliin zeminindeki kemoreseptor trigger zon lizerine etki eden, kolinerjik

aktivitesi olmayan periferik dopamin antagonistidir. Kan-beyin bariyerini az gectigi icin

n6rolojik yan etkileri metaklopromide gore daha azdir.”® Gasrointestinal sistemde D1 ve
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D2 olmak tizere iki farkli dopamin reseptdrii vardir. Domperidon bir D2 reseptor
antagonistidir. Mide ve barsaklarda postsinaptik alfa-1 reseptorlerini bloke edici etkisi
de bildirilmistir.”* Mide kas kontraksiyonlarmm dopamin ile inhibe edildigi
gosterilmistir. D2 reseptorlerini antagonize eden domperidon ise bu etkiyi ortadan
kaldirarak gastrokinetik etkiyi gosterir.”

Domperidon, a¢ karma oral yolla alindiginda, hizla emilerek, 30 ile 60 dakika
arasinda plazmada en yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Oral yolla alinan domperidonun
mutlak biyoyararlaniminin diisiik olmasi (yaklasik %15), barsak duvar1 ve karacigerdeki
yogun ilk gecis metabolizmasina baghdir. Normal bireylerde yemeklerden sonra
alindiginda domperidonun biyoyararlanimi artmakla birlikte, gastro-intestinal
yakinmalar1 olanlar, domperidonu yemeklerden 15-30 dakika once almalidir. Mide
asidinin azalmasi1 domperidonun emilimini bozar. Onceden alinan simetidin ya da
bikarbonat oral biyoyararlanimi azaltir. Yemeklerden sonra oral yolla alindiginda, doruk
plazma seviyesine ulasma siiresi hafifce uzar ve egri altinda kalan alan hafifce artar.”®

Oral yolla alinan domperidon birikmez ve kendi metabolizmasini arttirmaz; ilk
uygulamadan sonra elde edilen en yiiksek plazma diizeyi olan 18 ng/ml ile, iki hafta
siire ile glinde 30 mg uygulama sonrasi, 90 dakika sonra elde edilen en yiiksek plazma
diizeyi, 21 ng/ml, yaklasik olarak aynidir. Domperidon %91-93 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Radyoaktif isaretli ila¢ ile hayvanlarla yapilan ¢alismalarda,
dokulara biiyiik oranda dagildigi, ancak beyin dokusunda diisiik konsantrasyonlarda
bulundugu gosterilmistir. Sicanlarda, plasentaya az miktarda geger®®

Klinik kullanimdaki tecriibelere goére yenidogan doneminde kullanilan
domperidon ciddi yan etki yaratmamaktadir. Domperidon yenidogan doneminde
gastroozefagial reflii tedavisinde ve ¢ocuklarda diyabetik gastroparezide kullanilmakta
olup, 6zellikle diyabetik gastroparezide sisaprit’ten daha etkin oldugu gosterilmistir.”’

Gounaris ve ark. yaptig1 bir ¢alisma da; beslenme intdlerans1 semptomlarindan
en az bir tanesinin eslik ettigi (abdominal distansiyon (1,5 cm/giin artis), gaita
¢tkiminda gecikme (48 saat), kusma ve regiirjitasyon) <34 GH < 2000 gr altindaki 22
bebek alimmis, domperidon ve serum fizyolojik (SF) verilerek hastalarin mide bosalma
zamanlar1 karsilastrilmistir.'® Tiim hastalarda 48 saatlik ilag uygulamasmi takiben
midenin ACSA tekrar edilen ultrasound 6l¢iimleri ile izlenmis ve ilk 6l¢iime gore yariya

inme zaman tespit edilmistir."* Domperidon grubunda SF grubuna gore midenin antral
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cross seksiyonel alami istatistiksel olarak anlamli derecede daha hizli yarilanmisti.
Calisma domperidon alan bebeklerde gastrik bosalmanin anlamli derecede daha hizl
oldugunu géstermekteydi.'* Ayrica bu calismada anne siitii veya mama alan bebeklerde
domperidonun etkinliginin farkli olmadigi ve domperidon alan bebeklerde gaita
sayisinin arttig1 gosterildi. Hic bir hastada ciddi bir yan etki gozlenmedi."*

Djeddi ve ark. yaptig1 bir calisma *® ve Rocha ve ark yaptig1 baska bir ¢alisma da
(4 aylik bir bebekte 1 ay siiresince 0.6 mg/kg/ 8 saatte bir verilmis) QT araliginda
uzama tespit edilmistir.”” Giinlemez ve ark. yaptig1 calismada ise, domperidonun QT’yi
uzatma potansiyeli olan ilaglarla kullanildiginda etkilerini potansiyelize ettigini ancak
normal preterm bebeklerde QT’de istatistiksel olarak anlamli uzamaya neden
olmadigini gostermislerdir. Domperidon yiliksek dozda ve uzun siire kullanilacaksa yan

etki potansiyeli daha belirgin olarak ortaya ¢ikabilir.'”

2.8.3. Metaklopromid

Benzamid tiirevi bir dopamin antagonistidir. Merkezi sinir sistemi ve periferde
D2 reseptorlerini bloke eder. Kemoreseptor trigger zonu inhibe ederek gii¢lii antiemetik
etki gosterir. Mide barsak ¢eperindeki kolinerjik sinir ucglarindan asetilkolin
saliverilmesini ve muskarinik reseptorlerden saliverilen asetilkoline duyarliligini
arttirarak belirgin kolinerjik etki gosterir. Bu etki gastrointestinal sistemin iist kisminda
belirgindir ve atropinle bloke edilir. Bu bdlgede asetilkolin saliverilmesinin, kolinerjik
sinir uclarinda yerlesmis olan ve saliverilmeyi frenleyen serotonin SHT3 reseptorlerini
bloke ederek arttirdigi gosterilmistir. Viicuttaki tiim SHT3 reseptorlerini bloke

21,101,102
eder,2!"101-10

Mide motilitesi ve mide fundus tonusunu arttirr, pilor ve duodenumu
gevseterek  gastrokinetik etki gosterir. Ozefagus peristaltik kontraksiyonlarmi
gliclendirir; 6zefageal sfinkterin tonusunu arttirir ve regiirjitasyonu zorlastirir. Jejunum

motilitesini de hizlandirir 2101102

2.8.4. Sisaprid

Gastrik bosalmay1 hizlandiran gastrokinetik bir ajandir. Kolon ince barsak
Ozefagus gibi gastrointestinal kanaln diger bolgelerinde de motilite iizerine etki
gosterir.  Sisaprid antidopaminerjik 0Ozellikleri olmaksizin ve gastrik sekresyonu

etkilemeden, miyenterik pleksustan asetilkolin salinimini stimiile eder.”"'*
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2.8.5. S-Hidroksitriptamin (5-HT3) Reseptor Antagonistleri

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda 5-HT3 reseptorlerinin  gastrointestinal
motilitenin regiilasyonunda 6nemli rol oynadig1 anlagilmistir. Spesifik 5-HT3 reseptor
antagonistleri tropisetron, ondansetron ve renzaprid sentez edilmistir. Bu maddelerin
santral antiemetik etkileri vardir. Tropisetron normal bireylerde kat1 gidalarin gastrik

bosalmasini hizlandirir.*"'*

2.9. Mide Bosalmasinin Tespitinde Kullanilan Yoéntemler

Insanlarda gastrik motilite galismalarinda bircok tan1 yontemi kullanilabilir. Bu
yontemler; 1) mide bosalmasinin 6l¢iilmesi, 2) intraluminal basing 6l¢iilmesi, 3) gastrik
elektrik aktivitenin kaydedilmesi esasma dayanmaktadur. 2'-1%-106-107
1-Mide bosalmasinin 6lgtilmesi:

a-Entubasyon ve mide igeriginin aspirasyonu

b-Radyolojik-radyoopak isaretleyiciler

c-USG

d-Manyetik rezonans

e-Potansiyel tomografi uygulamasi/epigastrik impedans

f-Parasetamol absorbsiyon hiz1

g-Sintigrafi (solid ve veya liqid yiyecekler)
2-Manometri

3-Elektrogastrografi

2.9.1. Entiibasyon Yontemleri

Ewald test yiyecegi metodunda kat1 ve sivi yiyecekler birlikte alinmakta, 30
veya 60 dk sonra biitlin gastrik igerik aspire edilmektedir. Bu metodla kati yiyecek
partikiilleri tiipe yapisabilir. Bu teknikle gastrik hacme katkida bulunan mide
sekresyonun hacmi dlgiilemez. ”*°>*® Seri test yiyecegi adi verilen diger teknikte ise
s1v1 yiyecege absorbe olmayan bir marker eklenir. Calisma farkli giinlerde tekrar edilip
her seferinde farkli zamanlarda gastrik igerik aspire edilerek her Ornegin icindeki
markerin hacim ve konsantrasyonu hesaplanarak mide bosalma hiz1 ve paterni tespit
21,106,107,108

edilir. Bu yontem farkl giinlerde entiibasyon gerektirdiginden pratik degildir.

Nazoduodenal tiip kullanilarak yapilan diger bir entiibasyon yonteminde ise, iginde
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marker olan test yiyecegi mideye birakildiktan sonra duodenumdan seri aspirasyonlar
yapilir. Intestinal entiibasyon metodlar1 da invaziftir ve gastrik entiibasyondan daha cok

zaman alir.”!

2.9.2. Radyolojik Yontemler

1. Real-time ultrasonografi ise invazif olmayip hastaya radyasyon vermez.
Ancak dogru yorumlanabilmesi igin tecriibeye gereksinim olmasi sadece sivilarin
bosalmasinin degerlendirilmesi gibi dezavantajlar1 da vardir. Yenidoganda yapilan
calismalarda prokinetik ajanlarin midenin antral bdlgesine kiigiilmeye neden oldugu
gosterildikten sonra prkokinetik ajan alan hastalarda midenin ACSA O6lgiilerek
prokinetik ajanlarm degerlendirilmesi giindeme gelmistir. '°''° Hata ve arkadaslarinin
12-38 GH arasinda 35 gebede yaptiklar1 bir ¢alismada fetal gastrik mide hacmi
degerlendirilmistir. '

2. Potansiyel tomografi ise yine non-invazif olmayip, multiple ylizey
elektrotlar1 ile doku direncindeki degisiklikler1 Glger. Abdominal direng
degisikliklerinin seri goriintiileri ile mide bosalma profili elde edilir.*"'*>'*!" Mideden
absorbe olmayip barsaktan absorbe olan parasetamol, glukoz gibi maddelerin kan ve
tiikriik konsantrasyonlar1 o¢iilerek de sivilarin mide bosalmasi konusunda kabaca fikir
edinilebilir.>"' %17

3. Sintigrafik Yontemler: Mide bosalma sintigrafisi 1966 yilinda Griffith ve
ark.’larmm mide bosalmasini kantifiye etmek amaciyla Cr’' ile isaretli yiyecek vererek
sintilasyon kamerasin1 kullanmalariyla baslamistir.”’'*'% Daha sonraki yillarda ise

1" Ind"" ve Teknesyum™™ (**™

Tc) de bu amagla kullanilmaya baslamistir. Mide
bosalma caligsmalar1 tek fazli yapilabilecegi gibi (kati yada sivi) her faz farkli bir

radyonuklid ajan ile isaretlenerek kati ve sivi mide bosalmasi birlikte ¢alisilabilir.
21,105,106,107

2.9.3. Antroduodenal Manometri
Kronik psodoobstruksiyon, noropati ve miyopatisi olan olgularda antroduodenal
manometri en degerli inceleme yontemidir. Manometrinin normal bulundugu olgularda

21,105,111,112

mevcut semptomlar motilite bozukluguna ait degildir. Elektrogastrografi
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disritmiyi ve postprandial giic sinyali artigindaki yetersizligi gosterir. Mide bosalma

zamanindaki degisiklikler ile ritm bozuklugu arasinda bir korelasyon olmayabilir.*''"?

2.9.4. Gastrik Myoelektrik Aktivite

Serozal, intraluminal veya kutanoz olarak &lgiilebilir.”'" Elektrogastrografinin
(EGG) dominant frekansi kesin olarak mide yavas dalgalarmnin frekansini yansitir. EGG
ampliitiidiinde veya giiclindeki rolatif degisiklikler mide kontraksiyonlar: ile koreledir.
Disritmiler mide motor bozukluklar: ile iligkilidir. Postprandial EGG anormallikleri
giiclii bir sekilde mide bosalmasindaki gecikmenin gostergesi olabilir. Bununla birlikte
normal bir EGG mide bosalmasmin normal oldugunun garantisini veremez. Mide

motilite bozukluklarinda EGG’nin pozitif prediktif degeri %60-90dr. 2'-!1*113

45



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Guruplarin Olusturulmasi

Calismamiz Ocak 2011 - Mart-2013 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakimda
yatarak tedavi goren <35 hafta <2000 gr altinda beslenme intoleransi olan preterm
bebekleri kapsamaktadir. Hastalar retrospektif olarak {i¢ ayr1 grupa ayrilarak
incelenmistir. 1.grup eritromisin alan hastalar, 2. grup domperidon alan, 3.grup
prokinetik ajan kullanilmayan ve beslenme intoleransina yonelik herhangi bir bagka
tedavi yonteminin uygulanmadigi hastalardan olugsmaktadir. Tiim gruplar ayrica kendi
icinde ti¢ alt gruba (<999 gram alt1 ve >1000 gram iizeri, <1499 gram alt1 ve >1500
gram iizeri, <31 gestasyonel hafta 6 giin alt1 ve >32 gestasyonel hafta {izeri) ayrilmistir.
Tiim hastalar ilk 5 giin i¢inde beslenemeyen ve gastrik rezidiiniin yan sira; abdominal
distansiyon, kusma, apne, bradikari ve saturasyon diistikliigii bulgularindan en az birinin
eslik ettigi vakalardan olusmaktadir. Calisamaya almmama kriterleri Tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Vakalarin Cahsmaya Ahnmama Olgiitleri

e Konjenital anomali o Agir sepsis

e QGastrointestinal sistem anomalisi e Baska prokinetik ajan ve/veya beslenme

e Invazif mekanik ventilasyon intoleransma yonelik herhangi bir tedavi

e  Ciddi asfiksi (metabolik asidozun eslik ettigi yontemi uygulanmas (gliserinli lavman
pH<7) gibi)

e  Apir norolojik sekel (Evre 3-4 IVH, koma, e Nekrotizan enterokolit veya siiphesi varsa
hipotoni) e  Apgar skorunun 0-3 arasinda (5.-10.-15

e  Opiod kullanimi dk)

e Inotrop kullanimi e  MODS (multi organ yetmezligi)

Tablo 6’da Calisma hastalarinin klinik 6zellikleri, takip ve tedavi parametreleri

icin kullanilan form gdsterilmistir.

46



Tablo 6. Calisma Hastalarinin Klinik Ozellikleri, Takip ve Tedavi Parametreleri icin Kullamlan

Form

Beslenme intoleransi Kriterleri

e lk 5 giinde beslenememe ve gastrik
rezidii varsa (Bir onceki beslenmenin
%350’sinden fazla veya 2cc/kg ‘dan fazla)
-Ek olarak en az biri varsa

Abdominal Distansiyon ()

Kusma ()

Apne, Bradikari ()

Saturasyon Diisiikligii ()

Tedavi baglama giinii ()

Ilaglarin Tedavi dozlari
Eritromisin: 4 x10mg/kg 2 giin 4 x 4mg/kg 5 giin
(max.7giin)
Domperidon: 3 x 0.3mg/kg (max. 7giin)

Eritromisin EKG izlemi: (0, 3, 7, 14. giinler)
Domperidon EKG Izlemi: (0, 3, 7, 14. giinler)

Eritormisin Alan Bebeklerde hipertrofik pilor
stenozu ()

TPN aliyor mu () (TPN, total beslenmenin
%75’ine ulagica kesilecek. )

Umbilikal Ven Kat. () kag giin ()

Umbilikal Arter Kat. () kag giin ()

Santral Kat. () Santral Kat. giinii ()

Non Invazif Mekanik Ventilasyon ()
Teofilin ()

CRIB (<1500gr ve <32 gestasyonel hafta ) ()
SNAP-PE-II (Tiim hastalarda) ()

Mide igerigi hacimlerinin dl¢iilmesi
( beslenme sonrasi)
1. saat () 2. saat ()

Eritromisin ve Domperidon Grubunda Tedavi Kesilme Endikasyonlari: Gastrik rezidii (bir 6nceki
beslenmenin %50 si) , Giinliik iki kez bol kusma, Abdominal distansiyon (karin ¢evresinde 1,5 cm den
fazla biiylime), Bir kez bile olsa safrali ve kanli kusma, NEK

Eritromisin ve Domperidon Grubunda Tedavi yeniden baglama Endikasyonu: Bulgular 24 saat iginde

toparlanirsa tedavi yeniden baglanacak

Gastrik Rezidiiniin Sekli: Kanli () Safrali () Sindirilmemis Mama ()

Beslenme Sekli: OG. Bolus () OG. Drip () Oral () Diger:

Beslenme Uriinii: As () Mama () Portifiye As ()

Eritromisin Grubunda Ortalama Giinliik Gaita
Sayist Tedavi Oncesi ( ) Tedavi Sonrasi ()
Domperidon Grubunda Ortalama Giinliikk Gaita
Sayist Tedavi Oncesi ( ) Tedavi Sonras1 ()
Kontrol Grubunda Ortalama Giinliik Gaita Sayisi
Tedavi Oncesi () Tedavi Sonrasi ()

Beslenme Araligi ()

Beslenmeye Kacinci Giin Baglandi ()
Ginliik Ortalama Kilo Artis1 ()
Beslenmeye Baslama Miktar1 ()

Ginliik Ortalama Aldig Kalori ()
Ginliik Beslenme Artist ()

Full Beslenmeye Kaginci Giin Gegildi ()
Tedaviye Baglama Giinii ()

3.2. Genel Tedavi ve Takipler

Tiim gruplar dogum agirlig1 cinsiyet ve gestasyonel hafta gibi demografik veriler

icin ve Tablo 3.2°de gosterilen klinik parametreler i¢in taranmistir. Eritromisin
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siispansiyon oral olarak (4 x 10mg/kg 2 giin, 4 x 4mg/kg 5 giin, toplam 7 giin),
domperidon siispansiyon oral olarak (3 x 0.3mg/kg toplam 7 giin) verilmistir. 3. gruba
(kontrol grupu) herhangi bir prokinetik ajan kullanilmadigi gibi beslenme intoleransina
yonelik herhangi bir tedavi yontemi uygulanmamistir. Eritromisin grupu 30 hasta,
domperidon grubu 21 hasta ve kontrol grubu 22 hastadan olugsmaktadir. Tedavi basarisi,
tedavinin baslangicindan sonraki 15. giinde tam beslenmeye geg¢ip ge¢mediklerine
bakilarak degerlendirilmistir.

Unitemizde beslenme intoleransi olan prematiire bebeklerde bir dénem rutin
yapilan USG takiplerinde, eritromisin, domperidon ve kontrol grubunda 7 giinliik tedavi
sonras1t mide icerik hacimleri beslenmeyi takip eden 1. ve 2. saatte Olgtlilerek, mide
bosalma hizlar1 degerlendirilmistir.

Prokinetik ajan alan hastalar ila¢ yan etkiler i¢cin de arastirildi (Tablo 3.3).
Eritromisin ve domperidon alan tiim hastalar ila¢lari kardiyak yan etkileri i¢in 0, 3, 7,
14. giinde (Ozellikle uzun QT intervali) EKG ile degerlendirilmis ve eritromisin
kullanilan tiim hastalar olas1 hipertrofik pilor stenozu i¢in izlenmistir. Prokinetik ajan

kullanan hastalarda izleme alinan olas1 yan etkiler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Prokinetik Ajan Alan Hastalarda ila¢c Yan Etkileri

Eritromisin grubunda: Domperidon grubunda:
e Hipertorfik pilor stenozu e  Fetal kardiyak aritmi
e Fetal kardiyak aritmi e  Uzun QT intervali

e  Uzun QT intervali

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15 paket programi kullamildi. Strekli
degiskenler aritmetik ortalama +standart sapma (X+SD), kategorik veriler yiizde olarak
verilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Non prametrik olan veriler Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
Tiim testlerde Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Ocak 2011 - Mart-2013 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakimda
yatarak tedavi goren <35 hafta <2000 gr altindaki beslenme intoleransi olan preterm
bebekleri kapsamaktadir. Bu c¢aligma retrospektif olarak yapilmis olup beslenme
intolerans1 olan 73 preterm yenidogan degerlendirilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmastir,
eritromisin grubu 30 hasta, domperidon grubu 21 hasta ve kontrol grubu 22 hastadan
olugsmaktadir. Hastalarin 40’1 (%54,8) kiz, 33l (%45,2) erkek idi. Eritromisin grubunda
ortalama dogum agirhigi 1331,8+ 477,9 gram, ortalama gestasyonel yas1 30,1+2,3
haftaydi. Domperidon grubunda ortalama dogum agirligr 1450+466,5 gram, ortalama
gestasyonel yasi 31+£2,8 haftaydi. Kontrol grubunda ortalama dogum agirhig
1170,9+386,2 gram, ortalama gestasyonel yasi 29,9+2,1 haftaydi. Ug grubun
demografik verilerin igin karsilastirilmasinda gruplar arasinda Istatistiksel anlaml fark

yoktu (P>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Eritromisin, Domperidon ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Eritromisin Domperidon  Kontrol P degeri
(n: 30) (n: 21) (n: 22)
Ortalama gestasyonel yast ~ 30,1+2,3 31+2,8 29,9+ 2,1 0,181

(hafta) £SD

Ortalama dogum agirlig: 1331,8+477,9  1450+466,5 1170,9+£386,2 0,185
(gram) £SD

Cinsiyet

Kiz (%) 16 (53.3) 12 (57.1) 12 (54.5) 0,964
Erkek (%) 14 (46.7) 9 (42.9) 10 (45.5)

Dogum sekli

C/S (%) 30 (100) 19 (90.5) 21 (95.5) 0,239
NSVY (%) 0 (0) 2 (9.5) 1 (4.5)

+ SD: standart sapma

Beslenme iirtinleri i¢in karsilastrildiginda anne siitii ve mama ile beslenme i¢in
iic grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 9). Zenginlestirilmis
anne siitli (ZAS); eritromisin grubunda hi¢ bir hasta almamisti, domperidon grubunda 5

hasta (%23,8) almist1 ve kontrol grubunda 2 hasta (%9,1) almisti. ZAS alma orani,
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domperidon grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak diger gruplara gore daha
yiiksekti (P: 0,018 < 0,05) (Tablo 9). U¢ gruptaki biitiin hastalar orogastrik bolus
beslenme almisti, higbir hasta oral beslenmemisti ve devamli inflizyon (DRIP) ile

beslenme sekli i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Beslenme Uriinleri ve DRiP Beslenme i¢in Karsilastiriimasi

Eritromisin Domperidon Kontrol P
n (%) n (%) n (%)
Anne siitii 30 (100) 20 (95,2) 22 (100) 0,285
ZAS 0(0) 5(23,8) 2 (91) 0,018
Formula 1(3,3) 2(9,5) 1 4)5) 0,617
DRIP 12 (40) 11 (52,4) 13 (59,1) 0,375

Tablo 10. Gruplarin Beslenme intoleransi Semptomlar i¢in Karsilastirilmasi

Eritromisin  Domperidon Kontrol Chi kare P
n (%) n (%) n (%)
Batin distansiyonu 18 (60,0) 15 (71,4) 13 (59,1) 0,900 0,638
Kusma 4 (13,3) 6 (28,6) 7 (3L,8) 2,88 0,236
Safrali rezidu 24 (80) 11 (52,4) 14 (63,6) 4,443 0,108
Kanli rezidii 5(16,7) 5(23,8) 8 (36,4) 2,662 0,264

Ug gruptaki biitiin hastalarda, ilk 5 giin iginde beslenme intolerans1 bulgular1 ve
ii¢ gruptaki tiim hastalarda gastrik rezidii mevcuttu. Gruplar arasinda batin distansiyonu
ve gastrik rezidiinlin kanli ve/veya safrali oldugu durumlar i¢in istatistiksel anlaml fark

yoktu. (P>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 11. Gruplarin Beslenme Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Eritromisin Domperidon Kontrol p
(n: 30) (n: 21) (n: 22)

Tedaviye baglama
zamani (giin)=SD 6,2+ 0,5 6,3+ 1,7 6.18+0,4 0,404
Tam beslenmeye
gogis zamant (giin) 7,7+0,6.1 6,6£6,1 5,4+6,2 0.437
+SD
Tedavi 6ncesi gaita
say1s1+=SD 2,20+0,92 2,1 £0,60 2,4+0,51 0.128
Tedavi sonrasi gaita
say1s1+=SD 340, 96 3,3+1,0165 2,6+0,58 0.085
Giinliik aldig1 enerji
(kilokalori/kg)+SD 90,5+ 3,7 88+19 91,1+ 53,3 0.768
Giinliik beslenme
artigt (ml)=SD 14,5+ 3,8 15,5 +4,7 13,8+ 3,7 0.466
Giinliik agirlik artist
(gr)£SD 12,2+2,8 13,3+ 3,2 12,5+2,9 0.419
Beslenme arahify 240, 18 2,140, 40 2,240, 43 0.96

(saat)xSD

+SD: Standart sapma, ml: Mililitre, gr: Gram

Ug grup arasindatedaviye baslama zamani, beslenme araligi, giinliik aldigi
kalori, giinliik beslenme artis1, giinliik kilo artisi, tedavi Oncesi gaita sayisi, tedavi
sonras1 gaita sayisi,ve tam enteral beslenmeye gecis zamami igin istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamist1 (P>0,05) (Tablo 11).

Tam beslenmeye gecis basarisi icin li¢c grup arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (P>0,05) (Tablo 12). Ug grubun tiim subgruplarmin tam enteral beslenmeye gegis
basaris1 icin karsilastirilmasinda, hicbir subgrupta gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark goriillmemisti (P>0,05) (Tablo 13).

Tablo 12. Gruplarin Tam Beslenmeye Gegis Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Eritromisin  Domperidon Kontrol P
n:30 (%) n:21 (%)  n:22 (%)  degeri
Tam beslenmeye gegen vaka 19 (63.3) 13 (61.9) 10 (45.5) 0,388

saylisi
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Tablo 13. Tam Enteral Beslenmeye Gegis Basar1 i¢in Subgruplarin Karsilastiriimasi

Eritromisin Domperidon Kontrol P
n (%) n (%) n (%)
<31 gestasyonel hafta 6 giin 14 (56) 7 (50) 8 (42,1) 0,659
>32 gestasyonel hafta 5 (100) 6 (85,7) 2 (66,7) 0,404
<1499 gram 3 (30) 0(0) 1(14,3) 0,402
>1500 gram 16 (80) 13 (16,5) 9 (60) 0,389
<999 gram 10 (52,6) 5 (45,5) 7 (36,8) 0,619
>1000 gram 9 (81,8) 8 (80) 3 (100) 0,705

Tablo 14. Gruplarin Kendi Subgruplar: Arasinda Karsilastirilmasi

Domperidon Eritromisin Kontrol
n (%) P n (%) p n (%) P
<31 gestasyonel hafta 6 giin 7 (53,8) 14 (73,7) 8 (80)

0,17 0,12 0,57
>32 gestasyonel hafta 6 (46,2) ’ 5(26.3) ’ 2 (20) ’
3451(9)(9) gram 5(38,5) 0.18 10 (52,6) 7 (70) 0.07
> gram 8 (61,5) 9(47,4) 0,14 3 (30)
<999 gram 2 (26) 3 (15,8) 1(10)
>1000 gram ey % qgwany %15 900 0,07

Subgruplar karsilastirildiginda ii¢ grup icin de tam enteral beslenmeye gecis
basarisi i¢in subgruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P>0,05) (Tablo
14).

Hastalar mortalite skorlar1 SNAPPE-II ve CRIB ile degerlendirildi, ii¢ grup
mortalite skorlar1 i¢in karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamist1 (P>0,05) (Tablo 4. 8). Ug grubun non invazif mekanik ventilasyon
(NIMV) uygulamasi i¢in karsilastirilmasinda eritromisin grubunda 18 (% 60)
domperidon grubunda 5 (% 23,8) kontrol grubunda ise 14 (% 63,6) vakaya uygulanmas,
domperidon grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P:0,014<0,05) (Tablo
15). Umbilikal ven kateteri (UVK), umbilikal arter kateteri (UAK) ve santral kateter
icin ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P>0,05) (Tablo 15). Ug
grupta Teofilin alan vaka sayis1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark
vardi (P:0.03<0,05) (Tablo 15). Domperidon grubunun %28,6’s1, eritromisin grubunun
%50’s1 kontrol grubunun % 68,2’s1 teofilin kullanmisti. Tiim gruplarda umbilikal arter
ve ven kateter giinleri istatistiksel olarak karsilatirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

yoktu (p>0,05) (Tablo 16).
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Umbilikal arter kateterinin kalma stiresi i¢in tam beslenmeye gecen (3,43+0,89
glin) ve gecemeyen vakalar (3,56+1,1 giin) karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 17). Umbilikal ven kateterinin kalma
siiresi i¢in tam beslenmeye gecen (8,71+1,8 giin) ve gecemeyen vakalar (9,61+2,7 giin)
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi yoktu (p>0,05)
(Tablo 17).

Tablo 15. Gruplarn Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Eritromisin Domperidon Kontrol p
(n: 30) (n: 21) (n: 22)
SNAPPEII £SD 10.6+13,9 9,8+8,7 9,5+7,7 0,08
CRIB +SD 3,242.5 1,6£1,5 2,94+2.7 0,24
Teofilin (%) 15 (50) 6 (28.6) 15 (68.2) 0.03
NIVM (%) 18 (60) 5(23.8) 14 (63.6) 0.01
UVK (%) 16 (53,3) 9 (42,9) 13 (59,1) 0,56
UAK (%) 8(26,7) 7 (33,3) 8 (36,4) 0,74
Santral kateter (%) 10 (33.3) 8 (38.1) 11 (50) 0.47

NIMV: Non Invazif Mekanik Ventilasyon, UVK: Umbilikal Ven Kateteri UAK: Umbilikal Arter Kateteri

38 vakanin beslenmeyi takip eden 1. ve 2. saatin sonunda mide igerik hacimleri
dlciilerek mide bosalma hizlar1 degerlendirilmistir. U¢ grup arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu ( P>0,05) (Tablo 18).

Tim gruplarda biitlin vakalar total parenteral nutrisyon almisti. Hi¢ bir vakada
kolestaz gozlenmemisti. Eritromisin alan vakalarin hi¢ birinde pilor stenozu
gozlenmemisti. Eritromisin ve domperidon grubundaki vakalar tedavi aldiklar1 siirece
boyunca EKG ile izlenmis ancak higbir hastada ritm bozuklugu ve QT uzamasi

gbozlenmemisti.

Tablo 16. Gruplarin Ortalama Umbilikal Kateter Giin Sayilar:

Eritromisin Domperidon Kontrol p
(n: 30) (n: 21) (n: 22)
U. arter kateter giin sayist £SD 3,38+ 1,06 3,86 +£ 0,65 3,13+0,83 0,15
U.ven kateter giin sayist £SD 9,622 9,33+2,7 8.77+2,51 0,55

+SD: Standart sapma, U : Umbilikal
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Tablo 17. Tam Enteral Beslenmeye Gecen ve Gecemeyen Vakalarm Umbilikal Kateter Giinii i¢in

Karsilastirilmasi
Tam beslenmeye gecen Tam beslenmeye
vakalar gecemeyen vakalar P
(n:42) (n:31)
U. arter kateter glin
sayist £SD 3,43+0,89 3,56+1,1 0,33
U.ven kateter giin sayisi 871418 9.6142.7 0.35

+SD
+SD: Standart sapma, U: Umbilikal,

Tablo 18. Gruplarin 1. ve 2. Saatte Olgiilen Mide i¢erik Hacimlerinin Karsilatiriimasi

Eritromisin Domperidon Kontrol P degeri
n: 13 n: 13 n: 12
Mide voliimii yiizde
1.saat +SD (%) 48,875+8,19  53,385+9,03  51,55+9,08 0,348
2. saat £SD (%) 21,813 + 7,67 21,96 £ 9,26 23,44 + 8,62 0,951

+SD:standart sapma
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5. TARTISMA

Dogumdan hemen 6ncesine kadar fetusun besin ihtiyaci umbilikal ven araciligi
ile anneden karsilanmaktadir. Dogumla birlikte anneden bebege besin akis1 durdugu i¢in
bebek beslenmedigi takdirde saatler icinde katabolik siire¢ baslar, bu nedenle prematiire
bebeklerin beslenmesinde standart uygulama olmamakla birlikte bugiin i¢in kabul goren
goriis dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede parenteral ve enteral beslenmenin
baslanmasidir. Prematiirelerin  gastrointestinal sistemlerindeki (GIS) immatiirite
nedeniyle, motilite ve gastrointestinal hormon salinimi daha azdir ve bu durum dogum
haftas1 diistilkce daha da belirginlesir. Sindirim sistemi iglevlerini yeterince yerine
getiremedigi i¢in uzun siire parenteral beslenme ve/veya tiip ile beslenme gibi fizyolojik
olmayan yollarin daha fazla kullanilmas1 gerekir. Prematiirelerde GIS’in dismotilitesi
goreceli olarak benign bir durum olsa da beslenmenin sik durdurulmasi, uzamis
hiperalimentasyon, NEK veya baska intraabdominal patolojiler agisindan kaygi
uyandirir. Uzamis parenteral nutrisyon; Parenteral nutrisyon iligkili kolestaz,
tekrarlayan kateter iligkili septisemi, beslenme yetersizligi biyokimyasal rikets, periferik
veya santral damaryolu girisimleri neticesinde agri ve anestezik riskler artmis ciddi
morbidite ve hayati tehdit edecek komplikasyonlarm artisiyla iligkilidir.”

Literatiirde bolus beslenmenin, DRIP beslenmeye gore preterm bebeklerde daha
iyi tolere edildigi, gastrik distansiyonun barsak peristaltizmini arttirdig1 gosterilmistir.”
Calismamizda ii¢ gruptaki biitiin hastalar bolus beslenme almisti, hi¢bir hasta oral
beslenmemisti ve DRIP beslenme sekli igin gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (P>0,05) (Tablo 9). Calismamzda sadece DRIP ile beslenen hasta olmamast,
hastalarm bir kisminin hem DRIP hem de bolus beslenmesi nedeniyle gruplar arasinda
istatistiksel bir fark olusmadig diisiiniilebilir. Calismamizda ii¢ grup beslenme triinleri
icin karsilastirildiginda anne siitii ve mama ile beslenme icin {i¢ grup arasinda fark
yoktu (P>0,05) (Tablo 9). ZAS alma oran1 domperidon grubunda istatistiksel olarak
diger gruplara gore daha ytiksekti (P: 0,018 < 0,05 ) (Tablo 9).

Gounaris ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada preterm bebeklerde teofilinin mide
bosalmasini geciktirdigi gtisterilmistir.]4 Bizim ¢aligmamizda, gruplar teofilin alan vaka
sayis1 i¢in karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark vardi (P:0.03<0,05)

(Tablo 15). Domperidon grubunun %28,6’s1, eritromisin grubunun %350’si kontrol
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grubunun % 68,2’si1 teofilin kullanmisti. Teofilin kullanma oranlar1 incelendiginde en
yiiksek oran kontrol grubunda gézlenmektedir. Tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda
tam enteral beslenmeye gecis zamani ve basarisi i¢in bir fark gézlenmemis olmasi ve en
diisiik oranda teofilin kullanilan grubun domperidon grubu olmasina ragmen bu grupta
da diger gruplara gore tedavi basarisinda bir degisiklik gozlenmemistir. Bunun nedeni
teofilinin kullanim siiresinin gruplar arasinda farklilik gostermesi ve/veya hastalarin
ortalama gestasyonel yaslarinin diisiik olmasinin beslenme basarisizlig1 iizerine etkisi
olabilir.

Ambrosino ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada uzun siireli mekanik ventilasyon
uygulamasinin beslenmeyi olumsuz yonde etkiledigini gdstermislerdir.''® Siirekli pozitif
hava yolu basinci (CPAP) uygulanmasi ile gastrointestinal kan akiminda azalma
olabilir. CPAP’teki hastalar da karin sisligi goriilebilir. CPAP uygulamasi sirasinda {ist
solunum yollarma uygulanan pozitif basin¢gli hava mideye gecip distasyona ve buna
bagli solunum sikitisinda artmaya neden olacagindan mutlaka bu hastalara orogastrik
tip konulmaldir. Yapilan derlemelerde CPAP ile NEK arasinda birebir iliski
gdsterilememistir. Ancak erken dénemde goriilen karm sisligi NEK ile karisabilir. '’
Espagne ve arkadaslarmnin yaptig1 bir caligmada ise non invazif mekanik ventilasyonun
barsaklarda gaz distansiyonuna neden oldugu ve beslenmeyi geciktirdigi
gosterilmistir.''®  Bizim ¢alismamizda i¢ grubun NIMV  uygulamasi igin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde domperidon grubunda daha az
vakaya uygulanmist1 (P: 0,01 < 0,05 ) (Tablo 15). Kontrol grubu ve eritromisin grubu
arasinda ise fark yoktu. NIMV destegi alan hastalara rutin orogastrik tiip konulmasi,
uygulama siiresinin azli§1 veya NIMV uygulanan hastalarin stabil preterm bebekler
olmas1 nedeniyle NIMV’nun beslenme basarina etkisinin thmal edilebilir oldugunu
diistindiik.

Preterm ve ELBW bebeklerde beslenme intoleransina sik rastlanir; genellikle
artmis gastrik rezidii, aralikli regiirjitasyon, kusma ve abdominal distansiyon ile
karakterizedir. NEK ve izole GIS perforasyonlarindan farkli olarak; Kanli digki,
abdominal eritem ve peritonit bulgular1 yoktur. Radyolojik olarak abdominal kavitede
serbest gaz ve pndOmotozis intestinalis olmaksizin abdominal distansiyon goriiliir.
Enfeksiyon biyomarkerlarmin seri takibinde yiikselme izlenmez. 24-48 saatlik gastrik

dekompresyon sonrasi durum beslenme oncesi kosullara geri doner.”'''?° Bizim
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calismamizda caligmaya alinan biitiin hastalarda hayatin ilk 5 giinii i¢inde beslenme
intolerans1 bulgular1 ve tiim hastalarda gastrik rezidii mevcuttu. Gastrik rezidiiel sivi;
beslenmeden hemen Once Olciiliir, bir 6nceki beslenmeden sonra saatlerce midede kalan
besini gosterir. Mide bosalma zamani hakkinda bilgi verdigi gibi GIS fonksiyonlarinin
indirek ve nonspesifik bir Olgiitiidiir. Cesitli kaynaklarda prematiire bebekler i¢in
standardize edilmis rezidii tanimlamas1 yoktur. Baz1 merkezler her beslenmede 2 cc/kg
veya son 3 saatte verilen voliimiin % 50 sinden fazla olmasini, baz1 merkezler ise 750 g
ve altinda dogan bebekler i¢in 2 ml ve Ustiinii, 750 g'dan biiyiik dogan prematiireler i¢in
3 ml ve istiinii beslenme intoleransi bulgusu olarak anlamli kabul ederler. Ancak bir¢ok
merkez, bir 6glindeki beslenme hacminin tigte birinden veya yarisindan fazla miktarda
kalan sindirilmemis besin varsa beslenme intoleransi i¢in anlamli kabul

.. 2,119,12
etmektedir.>!1%120

Calismamizda; bir 6nceki beslenme hacminin %50’ sinden daha fazla
miktarin bulunmasi gastrik rezidii olarak kabul edildi. Batin distansiyonu ve gastrik
rezidiiniin kanli ve/veya safrali oldugu durumlar icin gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 10). Gastrik rezidii olarak tiim vakalarda
sindirilmemis beslenme icerigi goriildii.

Cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde beslenme intoleransini 6nlemeye
yonelik cesitli tedaviler denenmistir. Makrolid grubu bir antibiyotik olan eritromisin;
prokinetik o6zellikleri ve motilin agonistik etkisi nedeniyle kullanilmaktadir. Preterm
bebeklerde eritromisinin enteral beslenmeye etki mekanizmas1 tam olarak

bilinmemektedir,'*!'!?!

Beslenme intoleransi gelisen preterm bebeklerde eritromisinle
yapilan caligmalarda; eritromisinin, tam enteral beslenmeye gecisi hizlandirdigi ve
parenteral nutrisyon siiresini kisalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalarda ciddi bir yan etki
gbzlenmemistir,'-' %1312

Cochrane’nin preterm yenidoganlarda eritromisinin beslenme intoleransina
etkisiyle ilgili degerlendirildigi 10 RCT’nin 7’sinin kurtarma ve 3’iinlin profilaktik
olarak eritromisin kullanildig1 gériilmiistiir; Eritromisinin profilaktik olarak kullanildig:
ii¢ calismadan sadece biri basarili bulunmustur. Bu basarili olunan c¢alismada <32
gestasyonel hafta 43 bebek alinmis, 4x2.5 mg/kg/gin dozda 10 giin siireyle oral
eritromisin verilmis ve kontrol grubuna gore tam enteral beslenmeye gecis siiresini

istatistiksel olarak anlamli artirdigi gosterilmistir.'' Bu calismada oral eritromisin

kullaniminin rezidiiel gastrik aspirat epizodunda belirgin azalma ve tam enteral
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beslenmeye hizlica gecme ile iligkisi gosterilmistir. Bu {i¢ profilaktik calismaya ayrim
yapilmaksizin (prokinetik ihtiyac1 olan ve olmayan) tiim bebekler alinmistir.
Cochrane’nin profilaktik RCT’larla ilgili bu degerlendirmesinde eritromisinin enteral
beslenmeyi kolaylastirici etkisi tam olarak ortaya konamamustir.'' Mohammadizadeh ve
ark.’nin yaptig1 bir baska caligmada ise 28-34 GH arasindaki ve 1000-1500 gram
araligindaki ilk ti¢ giin beslenemeyen 35 kontrol 35 c¢alisma hastasma beslenmeyle
birlikte oral profilaktik eritromisin diisiik dozda 10 giin siireyle 4 doz/giin kullanilmis ve
sonu¢ olarak tam enteral beslenmeye gecis siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubundan farkliymis. Bu calismada eritromisine bagli ciddi bir yan etki
izlenmemistir.'

Cochrane’nin degerlendirdigi kurtarma tedavisi yapilan 7 RCT’dan sadece
4’linde eritromisin tam enteral beslenmeye gecisi hizlandirmistir. Bu 7 RCT’da
eritromisin diistik doz, orta yiiksek doz ve yiiksek doz seklinde uygulanmistir.
Eritromisin; diisiik doz tedavi olarak genellikle ( 4x1-5 mg/kg/giin) , orta yliksek doz
(4x5-10 mg/kg/giin) ve yliksek doz (4 x >12,5 mg/kg/giin) niin {izerindeki dozlar olarak
kullanilmistir. Bagarili sonu¢ alinamayan ¢aligmalarin birincisinde, 8 giin siireyle diigiik
doz (4x1.5mg/kg/giin) eritromisin kullanilmis tam enteral beslenmeye gec¢is hizina
etkisi gosterilememistir. Basarili sonug alinamayan ¢aligmalarin ikincisinde, tam enteral
beslenmeye gectikten 1 hafta sonrasina kadar diisik doz (3x5mg/kg/giin) eritromisin
kullanilmis tam enteral beslenmeye gegis hizina etkisi gosterilememistir. Basarili sonug
almamayan calismalarmn {iciinciisiinde ise yine diisiik doz (4x3 mg/kg/glin) eritromisin
tam enteral beslenmeye gegene kadar kullanilmis ancak tam enteral beslenmeye gecis
hizina etkisi gosterilememistir.'' Mansi ve ark.’nin yiiksek doz eritromisini kurtarma
tedavisi olarak kullanildig1 baska bir ¢caligmada ise <32 GH beslenme intoleransi olan
30 hasta ve 30 kontrol vakasi almmis 50 mg/kg/giin eritromisin 4 doza bdéliinmiis ve 10
giin siireyle kullanilmistir. Her iki grub arasinda tam enteral beslenmeye gecis siiresi
icin istatistiksel fark gézlenmemistir.]3

Kurtarma tedavisinin basarili oldugu Cochrane’deki 4 RCT’nin birinde ise
preterm bebeklerde prokinetik ajan olarak eritromisinin etkin ve giivenilir oldugu, oral
eritromisinin tam enteral beslenmeye ge¢gmeyi hizlandirdi§1 ve parenteral nutrisyon
siiresini  kisalttigr gosterilmistir. Bu basarili olan c¢alismalardan birinin subgrup

analizinde ise 32 gestasyonel hafta {izerinde eritromisin basarili bulunurken 32

58



gestasyonel hafta altinda basarisiz bulunmustur.'' Costalos ve ark.’nin ortalama
gestasyonel yas1 32 hafta (26-34) olan 20 prematiire bebekte yaptiklar1 calismada
eritromisin 7 giin streyle 3x10mg/kg/giin  kullanilmistir. Bu c¢alismada diger
calismalardan farkli olarak USG ile midenin ACSA’m1 Olciilmiis ve barsak gecis
zamanini tesbit edebilmek i¢in carmine red kullanilmistir. Sonugta eritromisinin hem
antral konraktiliteyi arttirdig1 hemde barsaklardan gecis hizini artirdigi gésterilmistir.]22
Calismamizda ise tam enteral beslenmeye gecis zamani ve basarisi i¢in eritromisin ve
kontrol grubunun karsilastrilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (P>0,05) (Tablo 11,12). Calismaya alinan hi¢bir hastada kolestaz
goriilmemis ve higbir hastada eritromisine bagli ciddi yan etki gozlenmemistir. Bizim
calismamizda eritromisin alan grubun subgrup analizi yapildiginda yine subgruplarin
hic birinde tam enteral beslenmeye gecis basarisi i¢in istatistiksel anlamli fark
gozlenmemistir (P>0,05) (Tablo 14). Cochrane degerlendirmesine alman eritromisinin
kurtarma tedavisi olarak basarili oldugu ¢alismalardan birinde eritromisin yiiksek dozda
ve 14 giin siireyle, bir bagka ¢alismada ise 7 giin siireyle orta yiiksek doz kullanilmistir.
Cochrane analizine giren 10 RCT degerlendirildiginde kurtarma tedavisinin proflaktik
tedaviden daha etkin oldugu, orta-yiiksek doz tedavinin diisiik doz tedaviden daha etkin
oldugu ve enteral tedavinin intravendz tedaviden daha etkin oldugu gosterilmistir. '’
Bizim calisma grubumuzda eritromisin orta yiiksek dozda ve 7 giin siireyle kullanild1.
Bizim grubumuzda basarisizligin nedenini tedavi siliresinin kisaligi, teofilin alan
hastalarin olmasi, noninvazif mekanik ventilasyon uygulamasi ve yanm sira calismaya
alman hastalarin gestasyonel dogum haftalarmin kii¢iik olmasi olabilir.

Ancak tiim ¢alismalarda ! oldugu gibi bizim ¢alismamizda da eritromisinin uzun
donem bagirsak florasina etkileri ve c¢oklu ila¢ direngli mikroorganizma gelisimine
etkisi yeterince degerlendirilmemistir.

Domperidon; benzimidazol tiirevi olup prokinetik, antiemetik ve periferal
dopamin antagonistik 6zellikleri vardir. Gastrointestinal sistemde dopamin inhibitor
reseptorleri antagonize ederek dopaminin uyardigi gastrik gevsemeyi engeller,
antrumdan duedonuma dogru olan peristaltik dalgalarm yayilimini iyilestirir ve
metpamitten farkli olarak santral sinir sistemine ge¢mez. >'**!'**!%* Klinik kullanimdaki
deneyimlere gore yenidogan doneminde kullanilan domperidon ciddi yan etki

yaratmamaktadir. Domperidon yenidogan doneminde gastroozefagial reflii tedavisinde
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ve c¢ocuklarda diyabetik gastroparezide kullanilmakta olup, oOzellikle diyabetik
gastroparezide sisaprit’ten daha etkin oldugu gosterilmistir. °” Domperidon a¢ karina
oral yolla alindiginda, hizla emilerek, 30 ile 60 dakika arasinda plazmada en yiiksek
konsantrasyonlara ulasir. Oral yolla alinan domperidonun mutlak biyoyararlaniminin
disik olmasi (yaklasik % 15), barsak duvar1 ve karacigerdeki yogun ilk gecis
metabolizmasma baglidir. Oral yolla alman domperidon birikmez ve kendi
metabolizmasmi arttirmaz; ilacin farmakokinetik calismasinda ilk uygulamadan sonra
elde edilen en yiiksek plazma diizeyi olan (18 ng/ml) ile iki hafta siire ile giinde 30 mg
uygulama sonrasi, 90 dakika sonra elde edilen en yliksek plazma diizeyi, (21 ng/ml)
yaklasik olarak aynidir.”®

Gounaris ve ark.’nin beslenme intoleransi olan 22 preterm bebekte domperidon
ve plasebo (serum fizyolojik ) vererek yaptigi ¢calismada; domperidonun mide bosalmasi
iizerine etkisi midenin ACSA Olgllerek arastirilmis. Tim hastalar 48 saatlik
domperidon ve serum fizyolojik uygulamasii takiben tekrar edilen ultrasonografi
Olgtimleri ile izlenmis ve ilk 6l¢iime gére midenin ACSA’nin yartya inme zamani tespit
edilmistir. Domperidon grubunda serum fizyolojik grubuna goére midenin ACSA’s1
istatistiksel olarak anlamli derecede daha hizli yarilanmistir. Caligmada anne siitii veya
mama alan bebeklerde domperidonun etkinliginin farkli olmadig1 ve domperidon alan
bebeklerde gaita sayisinin artti§i gosterilmis hi¢ bir hastada ciddi bir yan etki
gi’)zlenmemis.l4 Bizim c¢alismamizda domperidon ve kontrol grubunun tam enteral
beslenmeye gecis zamani ve basarisi i¢in karsilastirilmasinda, istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (P>0,05) (Tablo 11,12). Domperidon i¢in subgrup analizi yapildiginda
yine subgruplarin hi¢ birinde tam enteral beslenmeye gecis basarisi i¢in istatistiksel
anlamli fark gézlenmemistir (P>0,05) (Tablo14). Tedavi sonrasi gaita sayis1 i¢in gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 11). Bizim grubumuzda
basarisizligin nedeni tedavi siiresinin kisaligi, teofilin alan hastalarin olmasi, noninvazif
mekanik ventilasyon uygulamasi ve yani sira ¢alismaya alinan hastalarin gestasyonel
dogum haftalarinin kii¢iik olmasi olabilir.

Yenidoganda yapilan ¢alismalarda prokinetik ajanlarin midenin antral bolgesine
kii¢iilmeye neden oldugu gosterildikten sonra prokinetik ajan alan hastalarda midenin
ACSA’s1 Slgiilerek prokinetik ajanlarin degerlendirilmesi giindeme gelmistir. '*'* Hata

ve ark.’nin 12-38. gebelik haftasi arasinda olan hamilelerde yaptiklar1 bir ¢alismada
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fetal gastrik mide iceriklerinin hacimlerini degerlendirmislerdir.110 Calismamizda tam
enteral beslenmeye gecen 38 hastada 7. giinliik tedavi sonrasi, 10-15 ml arasinda
degisen anne siitii veya mama ile beslenen hastalarda beslenmeyi izleyen 1. ve 2. saate
mide igerik hacimleri dlgiilerek degerlendirilmistir. Ug grup, 1. ve 2. saatteki hacim
olarak mide igerikleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (P>0,05) (Tablo 18). Hata ve ark.’nin yaptig1 calismada herhangi bir ilag
kullanilmamis ve fetal mide bosalma hizina ait kesin bir veri elde edilememistir. ''°
Bizim calisgmamizda tiim gruplarda 1. ve 2. saatteki ortalama mide igerik hacimlerinin
benzerlik gostermesi, prematiire bebeklerde mide bosalma hizinin hesaplanmasinda
USG ile mide icerik hacimlerinin degerlendirilmesi yeni bir arastrma konusu olarak
degerlendirilebilir.

Djeddi ve ark.” ile Rocha ve ark yaptig1 calismalarda (4 aylik bir bebekte 1 ay
stiresince 0,6 mg/kg/ 8 saatte bir verilmis) domperidon alanlarda QT araliginda uzama
tespit edilmistir. °° Giinlemez ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise domperidonun QT’yi
uzatma potansiyeli olan ilaglarla kullanildiginda etkilerini potansiyelize ettigi ancak
normal preterm bebeklerde QT de istatistiksel olarak anlamli uzamaya neden olmadig1
gésterilmistir.100 Bizim ¢alismamizda domperidon alan hastalarin kardiyak aritmi ve QT
uzamasi i¢in izlem sonuglarinda da patolojik bir bulguya rastlanmamistir. Bununla
birlikte domperidon yiiksek dozda ve uzun siire kullanilacaksa yan etki potansiyelinin
daha belirgin olarak ortaya ¢ikabilecegi gdz ardi edilmemelidir.

Davey ve ark.’nin yaptig1 ortalama 28,5 gestasyonel haftalik 27 stabil preterm
bebekle umbilikal arter kateteri olan ve kateter ¢ikarildiktan sonraki 24 saatte beslenen
ortalama 28,6 gestasyonel haftalik 31 bebegin karsilastildigi bir calismada iki grup
arasinda istatistiksel bir fark gosterilmemistir.'*® Havranek ve ark.’nmn yaptigi bir
calismada ise minimal enteral beslenme verilen preterm bebeklerde umbilikal arter
kateterinin intestinal kan akimini1 azaltmadigi géstermislerdir.]ngizim caligmamizda
Umbilikal ven kateteri (UVK), umbilikal arter kateteri (UAK) ve santral kateter i¢in li¢
grupun karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Umbilikal
ven ve arter kateter giinleri i¢cin ii¢ grubun karsilastirilmasinda gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu. Umbilikal arter kateterinin kalma siiresi i¢in tam enteral
beslenmeye gegen ve gecemeyen vakalar karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05). Umbilikal ven kateterinin kalma siiresi i¢in,
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tam enteral beslenmeye gegen ve gecemeyen vakalar karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu (P>0,05) (Tablo 17). Bulgularimiz literatiirle
uyumluydu.

Tedaviye baslama zamani i¢in {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(P>0,05) (Tablo 11). Ug¢ grubun enteral beslenmeye gecis zamam ve basarisi i¢in
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu (P>0,05)
(Tablo 11,12). Ug grubu kapsayan subgrup analizinde de higbir alt grupta tam enteral
beslenmeye gecis basarisi igin istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 13).
Hassan ve ark.’nin gestasyonel yasi 30-38 hafta arasinda olan prematiire bebeklerde
antropilorik motiliteyi belirlemek amaciyla yaptiklar1 calismada antropilorik motilite ve
gastrik bosalmanmn 30. gestasyonel hafta civarnda gelistigini gostermislerdir.'?’
Gounaris ve ark. yaptigi ¢alismada domperidon 48 saat siireyle kullanilip mide bosalma
hizma etkisi degerlendirilmistir,’ Bizim ¢alismamizda da 7 ginlik tedavi
uygulanmistir. Gergektende ilacin farmakokinetiginde oral yolla alinan domperidon
birikmedigi ve kendi metabolizmasini arttirmadigi icin oral yolla verildikten 90 dk
sonra Olgiilen serum diizeyi ile iki hafta silireyle uygulandiktan sonra Olgiilen serum
diizeyinde anlaml degisiklik olmamaktadir.”®

Her ikiside prokinetik ajan olmasma ragmen literatiirde eritromisin ve
domperidonun karsilastirildigi herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizin bu
karsilastirmanin yapildig: ilk ¢aligma olmasi nedeniyle, sonug¢larimizin literatiire katki

anlaminda 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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10-

11-

6. SONUC ve ONERILER

Tedaviye baslama zamani i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu.

Tam beslenmeye gecis basarisi ve zamani i¢in ii¢ grup karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Her subgrup, her grupta kendi arasinda karsilatirildiginda tam enteral beslenmeye
gecis basarisi icin ii¢ grupta da subgruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
U¢ grubun, tiim subgruplarinn tam beslenmeye gecis basaris1 igin
karsilastirilmasinda, hicbir subgrupta gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu.

Hastalar mortalite skorlar1 SNAPPE-II ve CRIB ile degerlendirildi, iic grup
mortalite skorlar1 i¢in karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu.

Ug grubun non invazif mekanik ventilasyon (NIMV) uygulamasi igin
karsilagtirilmasinda eritromisin grubunda 18 (% 60) domperidon grubunda 5 (%
23,8) kontrol grubunda ise 14 (% 63,6) vakaya uygulanmis, domperidon grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Umbilikal ven kateteri (UVK), umbilikal arter kateteri (UAK) ve santral kateter i¢in
ise gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu.

Ug grup Teofilin alan hasta sayis1 igin karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
anlaml fark vardi.

Umbilikal arter kateterinin kalma stiresi i¢in tam beslenmeye gecen ve gecemeyen
vakalar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
Umbilikal ven kateterinin kalma siiresi i¢in tam beslenmeye gecen ve gecemeyen
vakalar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Tim gruplarda umbilikal arter ve ven kateter giinleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Tim gruplarda toplam 38 vakanin beslenmeyi takip eden 1. ve 2. saatin sonunda
mide icerik hacimleri dl¢iilerek mide bosalma hizlar1 degerlendirilmistir. U¢ grup
arasinda istatistiksel anlamli fark gosterilememistir ( P>0,05). 1. ve 2. saat sonunda

Olciilen hacimler benzerdi.
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13- Cok diisiik dogum agirlikli ve gestasyonel haftasi diisiik bebeklerde eritromisin ve
domperidonun etkisi tartigmali, daha fazla randomize kontrollii ¢alismaya gerek

vardir.

14- Stabil olan preterm bebeklerde NIMV uygulamasi beslenme intoleransinda ciddi bir
etken gibi gorliinmiiyor bu konuda daha genis randomize kontrollii ¢aligsmalara
ihtiyac var.

15- Mide igerik voliimiin 6lciilmesi beslenme intoleransi olan bebeklerde mide bosalma
hizinin ve ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir bir yontem gibi
goriiniiyor, ancak rutin uygulamaya doniismesi i¢in daha fazla vakanin incelendigi

randomize kontrollii galigmalarin yapilmasi gerekli.
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Gorev Yerleri : Diskap1 SSK Ankara Cocuk Saglhigi ve

Hastaliklar1 Egitim Hastanesi,
Elbistan SSK Hastanesi,

Karaisali Devlet Hastanesi

Dernek Uyelikleri t-
Alinan Burslar t-
Yabanci Dil(ler) : Ingilizce
Diger Hususlar t-
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EKLER

Ek 1: Cahsmaya Alinan Hastalarin Klinik Ozellikleri, Takip ve Tedavi Formu

35 HAFTA VE ALTINDA ( <2000gr) BESLENME SORUNU OLAN BEBEKLER iCIN

ADI : DOSYA NO: GESTAS. YAS: DT:
POSTN. YAS:
DA:

Beslenme Intoleransi Kriterleri
Eritromisin Ekg izlemi: (0, 3, 7, 14.Giinler)
e ik 5 giinde beslenememe ve gastrik | Domperidon Ekg izlemi: (0, 3, 7, 14.giinler)
rezidii varsa (Bir onceki beslenmenin
%50’sinden fazla veya 2cc/Kg ‘dan fazla) | Eritormisin Alan Bebeklerde hipertrofik pilor

-Ek olarak en az biri varsa stenozu ( )

Abdominal Distansiyon ()

Kusma () TPN aliyormu ( )

Apne, Bradikari () (TPN, total beslenmenin %75’ine ulaginca

Saturasyon Diisiikliigii () kesilecek. )

Umbilikal Ven Kat. ( ) kag¢ giin ( )
Umbilikal Arter Kat. ( ) ka¢ giin ()
Santral Kateter () Santral Kateter giinii ( )
Non Invaziv Mekanik Ventilasyon ()

Tedavi baglama giinii ( )

Ilaglarin Tedavi dozlari
Eritromisin: 4 x10mg/kg 2 giin 4 x 4mg/kg 5 giin

(max.7giin) Teofilin ( )
Domperidon: 3 x 0.3mg/kg (max. 7giin) (CRiB (<1500gr ve 32 gestasyonel hafta altinda)

SNAP-PE-II (Tiim hastalarda) ()

Mide igerigi hacimlerinin dl¢iilmesi
( beslenme sonrasi)
l.saat ( ) 2.saat ( )

Gastrik Rezidiiniin Sekli: Kanli ( ) Safrali ( ) Sindirilm. Mama ( )
Beslenme Sekli: Og. Bolus ( ) Og. Drip () Oral ( ) Diger:

Beslenme Uriinii : As ( ) Mama ( ) Portifiye As ()

Eritromisin Grubunda Ortalama Giinliik Gaita Sayisi
Tedavi Oncesi ( ) Tedavi Sonras1 ( ) Beslenme Araligi ()

Beslenmeye Kaginci Giin Bagland ( )
Domperidon Grubunda Ortalama Giinliik Gaita Sayis1 | Giinliik Ortalama Kilo Artisi ( )

Tedavi Oncesi ( ) Tedavi Sonrast ( ) Beslenmeye Baslama Miktar1 ()
Ginliik Ortalama Aldigi Kalori ()

Kontrol Grubunda Ortalama Giinliik Gaita Sayisi Ginliik Beslenme Artist ()

Tedavi Oncesi ( ) Tedavi Sonrast () Full Beslenmeye Kaginci Giin Gegildi ()

Tedaviye baglama giini ( )
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Eritromisin ve Domperidon Grubunda Tedavi Kesilme Endikasyonlar1:Gastrik rezidii (bir dnceki
beslenmenin %50 si) , Giinliik iki kez bol kusma, Abdominal distansiyon (karin ¢evresinde 1,5 cm den
fazla biiylime), Bir kez bile olsa safrali ve kanli kusma, NEK

Eritromisin ve Domperidon Grubunda Tedavi yeniden baslama Endikasyonu: Bulgular 24 saat i¢inde
toparlanirsa tedavi yeniden baglanacak

[laglarin Kardiyak Yan Etkileri

Eritromisin grubunda: Fetal kardiak aritmi Uzun QT intervali
Domperidon grubunda: Fetal kardiak aritmi, Uzun QT intervali

Calismaya Almama Kriterleri

Konjenital anomali

Gastrointestinal sistem anomalisi

Invazif mekanik ventilasyon

Ciddi asfiksi (metabolik asidozun eslik ettigi ph<7)

Agir norolojik sekel (Evre 3-4 IVH, koma, hipotoni)

Opiod kullanimi

Tedaviye ara verilen hastalar(eritromisin, ve domperidon grupu igin)
Inotrop kullanimi

Agir sepsis

Bagka prokinetik ajan ve/veya beslenme intoleransina yonelik herhangi bir tedavi yontemi
uygulanmasi (gliserinli lavman gibi)

Nekrotizan enterokolit veya siiphesi varsa

e Apgar scorunun 0-3 arasinda (5.-10.-15 dk)

e  MODS (multi organ yetmezligi)
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